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CONTEXTE ET OBJECTIFS

Parmi les cancers du sein in situ, on distingue les carcinomes canalaires in situ (CCIS) et les
carcinomes lobulaires in situ (CLIS).

Les carcinomes canalaires in situ (CCIS) représentent 85 % a 90 % des cancers du sein in situ
soit approximativement 15 a 20 % des cancers du sein avec une incidence de 7 a 8 000
nouvelles patientes par an. Leur incidence est en augmentation du fait de la généralisation du
dépistage notamment dans le cadre du programme national de dépistage organisé qui a pour
conséquence une augmentation du nombre de CCIS détectés par mammographie. Ainsi parmi
’ensemble des cancers du sein dépistés dans le cadre du programme de dépitage organisé,
15,4 % des cas incidents étaient des cancers in situ en 2006, contre 14,5 % en 2004'. Malgré
un bon pronostic avec une survie globale a 10 ans supérieure a 95 %, le taux de récidive
invasive peut atteindre 13 % selon le traitement [BIJKER2006] [LEE2006] [VIANI2007].
L’objectif de la prise en charge thérapeutique initiale est donc d’assurer une exérese
compléte afin d’éviter I’évolution des lésions résiduelles vers une forme invasive.

La définition de recommandations de prise en charge des patientes atteintes de CCIS
représente donc un réel enjeu de santé publique au regard de la fréquence de ces cancers, de
leur incidence en augmentation et de limportance d’une prise en charge initiale de qualité.

Les carcinomes lobulaires in situ (CLIS) représentent environ 10 a 15 % des cancers du sein
in situ soit approximativement 0,5 a 3,8 % de ’ensemble des cancers du sein [ANDERSON2002]
[LI2002]. Le CLIS est un cancer moins fréquent néanmoins une analyse de neuf registres de la
base Surveillance epidemiolopgy and end results (SEER) (qui représentent environ 11 % de la
population américaine) sur la période 1978-1998 a montré une multiplication par quatre de
Uincidence globale des CLIS sur 20 ans aux Etats-Unis [LI2002]. Du fait de cette relative
rareté, la prise en charge est actuellement tres peu standardisée.

La définition de recommandations de prise en charge des patientes atteintes de CLIS permet
de faire un état des connaissances relatives a ce sujet. Elle a pour objectif d’identifier et de
faire connaitre les bonnes pratiques sur la base des données aujourd’hui disponibles.

Les présentes recommandations actualisent les recommandations pour la pratique clinique
de prise en charge des patientes atteints d’un cancer canalaire in situ élaborées en 2005
[CUTULI2005]. Elles les complétent par une élaboration de novo de recommandations de
prise en charge des patientes présentant un carcinome lobulaire in situ.

Ces recommandations pour la pratique clinique sont destinées aux médecins impliqués dans
la prise en charge des patientes atteintes de ces cancers.

Ce document ne couvre pas la prise en charge du cancer du sein invasif ou micro invasif. Il ne
comporte pas d’évaluation médico-économique des stratégies recommandées.

' Programme du dépistage du cancer du sein en France : résultats 2006
http://www.invs.sante.fr/publications/2009/plaquette_depistage_cancer_sein_2006/depista
ge_cancer_sein_2006.pdf
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METHODE

La méthode d’élaboration et d’actualisation des recommandations repose :
= sur l'analyse critique des meilleures données scientifiques disponibles permettant
d’attribuer un niveau de preuve aux conclusions issues de la littérature (voir Niveaux
de preuve ci-dessous)
= et sur l'avis argumenté des experts au sein d’un groupe de travail pluridisciplinaire
représentatif des modes d’exercice et des disciplines concernées par la prise en
charge des patients atteints de cancer.

L’analyse critique de la littérature a porté sur 37 articles publiés entre 2003 et 2008 pour le
carcinome canalaire in situ et 12 articles publiés entre 1990 et 2008 pour le carcinome
lobulaire in situ. D’autres références bibliographiques présentant un intérét clinique qui
permet d’éclairer la formulation des recommandations ont été incluses dans les chapitres
discussion. Le groupe de travail s’est réuni a 3 reprises entre le 16 octobre 2008 et le 9
septembre 2009. La relecture nationale aupres d’experts mobilisés notamment par les
réseaux régionaux de cancérologie, a été réalisée en juillet 2009 a ’aide d’une grille de
lecture basée sur la grille AGREE2. Les commentaires ont été analysés et la tracabilité des
modifications engendrées a été assurée (cf. annexes 7 et 8).

Deux niveaux de gradation pour la formulation des recommandations sont proposés:
= Par défaut, la recommandation formulée est Uattitude clinique reconnue a
’unanimité comme U’attitude clinique de référence par les experts.
= Si une attitude clinique a été jugée acceptable sur la base des données de la
littérature et de ’avis des experts mais n’est pas reconnue a l’unanimité comme
[’attitude clinique de référence, il est indiqué qu’elle peut étre discutée.

Les recommandations contribuent a [’élaboration de la stratégie thérapeutique discutée en
réunion de concertation pluridiscipliniare et proposée a la patiente. Ainsi la mise en ceuvre
des recommandations tient compte de la situation particuliéere de la patiente et de
"expression de ses préférences. La participation a des essais cliniques doit étre encouragée
en particuliers en ’absence d’attitude clinique de référence.

Ces recommandations pour la pratique clinique sont accessibles gratuitement sur Internet
(www.e-cancer.fr) sous forme :
= d’un rapport intégral présentant ’ensemble des références bibliographiques, leur
analyse et les conclusions sur lesquelles se basent les recommandations pour la
pratique clinique établies ;
= d’une version abrégée présentant uniqguement les recommandations pour la pratique
clinique.

Un document annexe, également disponible sur Internet (www.e-cancer.fr), regroupe les
tableaux d’extraction des résultats des études sélectionnées, la description de la stratégie de
recherche bibliographique et du processus de sélection des références, les grilles d’analyse
critique de la littérature et le résultat du processus de relecture nationale.

2AGREE Collaboration. Development and validation of an international appraisal instrument for assessing
the quality of clinical practice guidelines: the AGREE project. Qual Saf Health Care 2003;12(1):18-23.
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Niveaux de preuve

Le niveau de preuve correspond a la cotation des données de la littérature sur lesquelles
reposent les recommandations formulées. Il est fonction du type et de la qualité des études
disponibles (voir annexe 6) ainsi que de la cohérence ou non de leurs résultats ; il est spécifié
pour chacune des méthodes/interventions considérées selon la classification suivante :

Niveau A Il existe une (des) méta-analyse(s) « de bonne qualité » ou plusieurs essais
randomisés « de bonne qualité » dont les résultats sont cohérents.

Niveau B Il existe des preuves « de qualité correcte » : essais randomisés (B1) ou
études prospectives ou rétrospectives (B2). Les résultats de ces études sont
cohérents dans l'ensemble.

Niveau C Les études disponibles sont critiquables d’un point de vue méthodologique
ou leurs résultats ne sont pas cohérents dans 'ensemble.

Niveau D Il n'existe pas de données ou seulement des séries de cas.
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SYNTHESE DES RECOMMANDATIONS

STRATEGIE DIAGNOSTIQUE DEVANT UNE ANOMALIE MAMMAIRE
RADIOLOGIQUE OU CLINIQUE

= DECOUVERTE D’UNE ANOMALIE RADIOLOGIQUE LORS D’UN DEPISTAGE ORGANISE
(OU INDIVIDUEL) (90% des cas)

1. Examen clinique

2. Imagerie

v/ Mammographie et échographie bilatérales.

v' Sifacteur de risque * : 'IRM mammaire peut étre discutée.
3. Histologie
v' SiACR 4 et 5': prélévement biopsique systématique.
v' Si ACR 3" : la réalisation d’un prélévement biopsique peut étre discutée.

= DECOUVERTE D’UNE ANOMALIE CLINIQUE (10% des cas)
MASSE PALPABLE, ECOULEMENT SERO-SANGLANT, MALADIE DE PAGET

EN CAS DE MASSE PALPABLE EN CAS D’ECOULEMENT SERO- EN CAS DE MALADIE DE PAGET
1. Examen clinique SANGLANT 1. Examen clinique
2. Imagerie 1. Examen clinique 2. Imagerie
v’ Mammographie et 2. |magerie v Mammographie et
échographie v Mammographie et échographie bilatérales.
bilatérales. échographie bilatérales. v Si absence d’anomalie
3. Histologie Préléevement v’ Si facteur de risque * : mammographique et/ou
biopsique systématique. U’IRM mammaire peut étre échographique: IRM
discutée. mammaire.
v Pas de galactographie. 3. Histologie Biopsie cutanée
3. Histologie Pyramidectomie mamelonnaire.
chirurgicale

MODALITES TECHNIQUES DU PRELEVEMENT BIOPSIQUE :
En cas de calcifications :
- macrobiopsie par voie percutanée utilisant un systéeme a aspiration
- microbiopsie par voie percutanée si macrobiopsie techniqguement non réalisable
En cas de masses palpables et radiologiques :
- microbiopsie par voie percutanée
Si impossibilité technique de réaliser une biopsie percutanée :
- biopsie chirurgicale

* Selon la classification en catégories BI-RADS de I’American College of Radiology (ACR) (modifiées par
’ANAES en février 2002).
* Haut risque de type génétique, sein de classe de densité 4, irradiation thoracique antérieure
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PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE D’UN CARCINOME CANALAIRE IN
SITU

Le diagnostic de CCIS est fait sur [’examen anatomopathologique d’un préléevement biopsique.

Le traitement de premiére intention, quand il est réalisable, est un TRAITEMENT
CONSERVATEUR REPOSANT SUR LA CHIRURGIE CONSERVATRICE DU SEIN ASSOCIEE A UNE
RADIOTHERAPIE

*La chirurgie conservatrice est dite réalisable si elle permet l’obtention de berges saines,
garantit un résultat esthétique et que la patiente |’accepte.

Oui LA CHIRURGIE CONSERVATRICE Non
EST-ELLE REALISABLE*?

v A 4

CHIRURGIE CONSERVATRICE DU SEIN MASTECTOMIE TOTALE SIMPLE

v' Sans curage axillaire

v’ Sans examen extemporané . . -
P v Avec reconstruction mammaire immédiate ou

e différée

v’ Sans curage axillaire i . . . .
v' Si lésion palpable, suspicion de micro-invasion

sur image radiologique ou sur biopsie, ou lésion

¥ Si lésion palpable ou suspicion de micro- étendue de haut grade : Ganglion sentinelle

invasion sur image radiologique ou sur

biopsie: Ganglion sentinelle v Si mastectomie pour lésion étendue non de

haut grade : Ganglion sentinelle peut étre discuté

y

Oui LA MARGE DE TISSU Non
SAIN EST-ELLE > 2 MM?

A Y

RADIOTHERAPIE REPRISE CHIRURGICALE
v Dose minimale de 50 Gy en 25 3 modalités sont possibles :
fractions

v Ré-excision avec obtention de
v Pas d’irradiation ganglionnaire marges > a 2 mm puis

. . « radiothérapie
v Une surimpression peut étre P

discutée notamment dans le cadre v’ Mastectomie de 2éme intention
d’essais cliniques”. Elle ne doit pas
étre le traitement de rattrapage d’un
traitement chirurgical insuffisant.

v Mastectomie de 3éme intention
si ré-excision non satisfaisante

#Registre des essais cliniques publié sur le site de 'INCa www.e-cancer.fr
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PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DE LA RECIDIVE D’UN CARCINOME
CANALAIRE IN SITU TRAITE

La récidive locale doit étre suspectée devant |’apparition d’une nouvelle anomalie clinique ou
radiologique en cours de surveillance.

Des prélévements percutanés a visée diagnostique sont alors recommandés.

Oui UN TRAITEMENT CONSERVATEUR Non
A-T-IL ETE REALISE?

Non LA RECIDIVE EST- Oui

A 4

ELLE INVASIVE?

A 4

LA RECIDIVE EST-
ELLE INVASIVE?

RECIDIVE IN SITU APRES
TRAITEMENT CONSERVATEUR

v Mastectomie totale

v Reconstruction mammaire
immédiate ou différée

v' Pas de ganglion sentinelle
v Pas de curage axillaire
immédiat

v' Si découverte d’un cancer

infiltrant sur mastectomie:
Curage secondaire

RECIDIVE INVASIVE APRES
TRAITEMENT CONSERVATEUR

v Mastectomie totale
v' Curage axillaire homolatéral

v Traitement médical
adjuvant et/ou radiothérapie
a discuter

v Reconstruction mammaire
immédiate ou différée a
discuter en fonction des
traitements associés

RECIDIVE IN SITU APRES
MASTECTOMIE

v' Excision au large avec
berges saines

v' Pas de curage axillaire

v' Radiothérapie de paroi
peut étre discutée

RECIDIVE INVASIVE APRES
MASTECTOMIE

v Stratégie thérapeutique
a définir en réunion de
concertation
pluridisciplinaire apres
bilan d’extension
locorégional complet
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PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE D’UN CARCINOME LOBULAIRE IN

SITU

Le diagnostic de CLIS est fait sur [’examen anatomopathologique d’un prélévement biopsique.

La prise en charge thérapeutique est orientée par la classification LIN (lobular intraepithelial
neoplasia) divisée en trois catégories (LIN 1 a 3) (OMS 2003).

PRELEVEMENT BIOPSIQUE :
NEOPLASIES LOBULAIRES
INTRA-EPITHELIALES (LIN)

Surveillance

En cas de facteurs de
risques ou de
discordance radio-
pathologique: une
biopsie chirurgicale
peut étre discutée

LIN 2
v' Biopsie
chirurgicale

v" Surveillance

LIN 3

v' Exérése chirurgicale

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE | CANCER DU SEIN IN SITU

A 4

A 4

v
v

SI'LIN3 de TYPE 1*

Surveillance

Pas de reprise
chirurgicale si
berges
atteintes

SI'LIN3 de TYPE 2 OU 3*

v

v

Obtention de berges
saines pour le
contingent
pléiomorphe et/ou le
contingent avec
nécrose et/ou bague
a chatons

Radiothérapie du
sein peut étre
discutée

Surveillance

*Type 1 : LIN 3 classique; Type 2 : LIN 3 avec contingent
pléiomorphe et/ou bague a chatons; Type 3 : LIN3 avec
nécrose

11




SURVEILLANCE DES CANCERS DU SEIN IN SITU TRAITES

=> SURVEILLANCE APRES TRAITEMENT CONSERVATEUR

1. Examen clinique annuel

2. Imagerie
v’ Premiére mammographie de contrdle & 6 mois de la fin de la radiothérapie adjuvante.

v/ Mammographie et échographie bilatérales annuelles.

Situations particuliéres

v’ Pour les femmes jeunes, une surveillance clinique biannuelle les 5 premiéres années est
recommandée.

v/ Chez les patientes porteuses d’une mutation BRCA1/BRCA2 ou a haut risque de cancer
du sein®, une surveillance par IRM mammaire bilatérale annuelle est recommandée.

v Si la surveillance est difficile par mammographie et échographie (sein trés dense ou trés
remanié et femme jeune < 40 ans), une surveillance par IRM mammaire peut étre

discutée.

=>» SURVEILLANCE APRES MASTECTOMIE

1. Examen clinique annuel

2. Imagerie
v/ Mammographie et échographie bilatérales annuelles.

Situations particuliéres

v/ Chez les patientes porteuses d’une mutation BRCA1/BRCA2 ou a haut risque de cancer
du sein®, une surveillance par IRM mammaire controlatérale annuelle est recommandée.

DANS TOUS LES CAS

v’ Aucun examen de recherche des métastases n’a de place dans la surveillance des CCIS
traités.

v" Il n’y a aucune indication du dosage des marqueurs tumoraux sériques.

° Haut risque génétique cancer du sein : tests génétiques négatifs mais histoire familiale conférant un
risque absolu cumulé > & 30 %.
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CARCINOME CANALAIRE IN SITU : DIAGNOSTIC

RECOMMANDATIONS

90% des CCIS sont découverts sur une anomalie radiologique lors d’un dépistage organisé ou
individuel. 10% sont découverts devant une anomalie clinique.

DECOUVERTE RADIOLOGIQUE LORS D’UN DEPISTAGE ORGANISE (OU

INDIVIDUEL)
Une prise en charge diagnostique avec prélévement biopsique est engagée devant une
anomalie radiologique®:
= Systématiquement si ACR4ou5;
= Sur avis pluridisciplinaire en cas d’antécédent personnel de cancer du sein ou de haut
risque génétique si ACR 3.

Cette prise en charge diagnostique repose sur :

EXAMEN CLINIQUE v" Une anamneése qui recherchera notamment l’ancienneté des
COMPRENANT symptomes éventuels et I’existence d’antécédents familiaux de
cancer du sein et/ou de ’ovaire.

v" Un examen des deux seins : inspection et palpation des deux
seins qui recherchera notamment un nodule ou une induration,
un écoulement séro-sanglant, une maladie de Paget du
mamelon ou une rétraction cutanée ou mamelonnaire.

v" Un examen des aires ganglionnaires

BILAN v" Une mammographie (analogique ou numérique) et une
RADIOLOGIQUE échographie bilatérales.
COMPRENANT v Si facteurs de risque supplémentaires (haut risque génétique de

cancer du sein, sein de classe de densité 4 ou irradiation
thoracique antérieure) : une IRM mammaire peut étre discutée

BILAN ANATOMO- v" Si ACR 4 et 5 : prélévement biopsique systématique.

PATHOLOGIQUE v" Si ACR 3 : un prélévement biopsique peut étre discuté en cas
d’antécédent personnel de cancer du sein ou de haut risque
génétique (avis pluridisciplinaire)

3 Selon la classification en catégories BI-RADS de l’American College of Radiology (ACR) (modifiées
ANAES, février 2002) [ANON2003].
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DECOUVERTE DEVANT UNE ANOMALIE CLINIQUE

Trois situations cliniques sont identifiées : présence d’une masse palpable, d’un écoulement
unipore séro-sanglant ou d’une maladie de Paget.

Pour ces trois situations, l’examen clinique complet comprend notamment

v" Une anamnése qui recherchera [’ancienneté des symptomes éventuels, |’existence
d’antécédents familiaux de cancer du sein et/ou de ’ovaire.

v" L’examen des deux seins et des aires ganglionnaires

La suite de la prise en charge diagnostique est adaptée a la situation clinique :

CONDUITE A TENIR DEVANT UNE MASSE PALPABLE

BILAN RADIOLOGIQUE v" Une mammographie (analogique ou numérique) et une
COMPRENANT échographie bilatérales.

EXAMEN ANATOMO- v' Prélévement biopsique par microbiopsie percutanée.
PATHOLOGIQUE

CONDUITE A TENIR DEVANT UN ECOULEMENT UNIPORE SERO-SANGLANT

BILAN RADIOLOGIQUE v" Mammographie (analogique ou numérique) et
COMPRENANT échographie bilatérales.

v" Pas de galactographie

v Si facteurs de risque supplémentaires (haut risque
génétique de cancer du sein, sein de classe de densité
4 ou irradiation thoracique antérieure) : une IRM
mammaire peut étre discutée

EXAMEN ANATOMO- v" Pyramidectomie chirurgicale.
PATHOLOGIQUE

CONDUITE A TENIR DEVANT UNE MALADIE DE PAGET

BILAN RADIOLOGIQUE v" Mammographie (analogique ou numérique) et
COMPRENANT échographie bilatérales.

v"IRM en cas d’absence d’anomalie mammographique
et/ou échographique.

EXAMEN ANATOMO- v Biopsie cutanée mammelonaire.
PATHOLOGIQUE

REALISATION TECHNIQUE DU PRELEVEMENT BIOPSIQUE

En présence de calcifications :
= macrobiopsie par voie percutanée utilisant un systéme a aspiration ;
= microbiopsie si macrobiopsie techniqguement non réalisable.
En présence de nodules palpables et masses radiologiques :
= microbiopsie par voie percutanée.
En cas d’impossibilité technique de la biopsie percutanée :
= une biopsie chirurgicale d’emblée est réalisée
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ARGUMENTAIRE

CARCINOME CANALAIRE IN SITU : DIAGNOSTIC

Le carcinome canalaire in situ (CCIS) se définit comme une prolifération de cellules malignes
a lintérieur du réseau galactophorique, sans franchissement de la membrane basale,
détectable en microscopie optique [CUTULI2005] [COX2001].

C’est une lésion qui dans plus de 95 % des cas est infraclinique et uniquement diagnostiquée
radiologiquement généralement dans le cadre du dépistage.

L’amélioration de la prise en charge passe par une meilleure identification de la lésion. La
classificaton du CCIS pose probléme étant donné qu’il n’existe aucune classification
unanimement reconnue. En effet, les classifications sont multiples, fondées sur ’aspect
architectural, U’aspect cytonucléaire ou la présence ou non de nécrose. Le consensus de
Philadelphie privilégie une classification en trois grades, essentiellement fondée sur ’aspect
nucléaire [SCHWARTZ1997]. La place de l’imagerie par résonance magnétique (IRM) et de
[’échographie est discutée par rapport a l’examen mammographique de référence pour le
diagnostic initial.

Les questions cliniques couvertes par ce chapitre sont en particuliers :
= place de U’échographie complémentaire dans la stratégie de prise en charge
diagnostique d’une anomalie radiologique ;
= place de UIRM dans la stratégie de prise en charge diagnostique d’une anomalie
radiologique.

1. RESULTATS DE LA SELECTION BIBLIOGRAPHIQUE

La stratégie de recherche et le processus de sélection bibliographique sont présentés dans les
annexes 3, 4 et 5.

Quatre nouvelles études relatives a l'imagerie médicale et publiées depuis 2003 (fin de la
période couverte en 2005 [CUTULI2005]) ont été sélectionnées. Trois d’entre elles concernent
la place de I'IRM [KUHL2007] [LEHMAN2007] [SOLIN2008]. La quatrieme étude évalue la place
de l’échographie en complément de la mammographie dans le but particulier pour Uin situ de
détecter les métastases axillaires [KHAKPOUR2006].

Une synthése méthodique publiée en 2006 par |’Agence d’évaluation des technologies et des
modes d’intervention en santé (AETMIS) a été sélectionnée [AETMIS2006]. Elle concerne les
performances de la macrobiopsie mammaire par aspiration pour le diagnostic de CCIS.

2. EXAMEN CLINIQUE

Aucune nouvelle donnée sur la place de "examen clinique n’a été identifiée depuis 2003.
L’examen clinique comprend :
= ["anamnese qui recherchera |’ancienneté des symptomes éventuels, ’existence
d’antécédents familiaux de cancer du sein et/ou de [’ovaire ;
= |’inspection et/ou la palpation d’un nodule ou d’une induration, la recherche d’un
écoulement séro-sanglant, d’une maladie de Paget du mamelon ou une rétraction
cutanée ou mamelonnaire.
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3. IMAGERIE MEDICALE

3.1. Mammographie bilatérale

En 2005, le consensus d’experts recommandait d’effectuer une mammographie bilatérale
systématique [CUTULI2005]. Aucune nouvelle donnée sur la place de la mammographie n’a
été identifiée depuis 2003. La mammographie bilatérale associée a des clichés centrés
agrandis (face, profil) pour les calcifications reste l’examen de référence pour la détection
des carcinomes canalaires in situ.

3.2. Echographie mammaire
L’échographie peut apporter des informations complémentaires utiles :
= pour orienter vers le diagnostic de malignité en présence de signes cliniques sans
anomalie détectée en mammographie ;
= pour établir le diagnostic en cas de masse ou de distorsion architecturale détectée en
mammographie ;
= pour rechercher des anomalies faisant suspecter des lésions multifocales et/ou
invasives dans la situation particuliere d’une plage étendue de microcalcifications
malignes dans un sein dense ou la mammographie est peu contributive pour détecter
une masse associée ;
= pour préciser la topographie de prise(s) de contraste anormale(s) révélée(s) lors
d’une IRM (mammographie normale) ;
= ou encore pour guider des gestes interventionnels a visée diagnostique.

En 2005, le consensus d’experts recommandait d’effectuer une échographie en cas
d’anomalie clinique et/ou mammographique et de sein dense (densité 3 ou 4 selon I’American
college classification ou ACR) [CUTULI2005].

Une seule nouvelle étude publiée depuis 2003 a été sélectionnée. Il s’agit d’une étude
rétrospective évaluant les performances diagnostiques de |’échographie en complément de la
mammographie pour la détection des métastases axillaires chez 119 patientes
[KHAKPOUR2006]. La sensibilité observée de ’échographie pour la détection des métastases
axillaires a été de 67 %, la spécificité de 72 %, la valeur prédictive négative de 93 % et la
valeur prédictive positive de 27 % [KHAKPOUR2006].

3.3. Imagerie par résonance magnétique (IRM)
En 2005, le consensus d’experts ne recommandait pas de facon systématique U'IRM pour le
diagnostic de CCIS [cutuli2005]. Une IRM pouvait étre réalisée aprés diagnostic histologique
d’un CCIS :
= en préopératoire pour évaluer ’extension d’un CCIS avéré ou d’une maladie de Paget
du mamelon ;
= en postopératoire pour évaluer la persistance éventuelle d’un reliquat en cas
d’exérése chirurgicale incompléte.
Les résultats des 3 nouvelles études identifiées depuis 2003 sont présentés individuellement
compte tenu de I’hétérogénéité des objectifs de chaque étude.
L’étude rétrospective de Kuhl et al. a comparé les performances diagnostiques de 'IRM et de
la mammographie pour le diagnostic du CCIS chez 167 patientes [KUHL2007]. La référence
utilisée pour l’évaluation des performances de U'IRM était I’histologie. La sensibilité de 'IRM
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pour le diagnostic du CCIS s’est avérée significativement plus élevée que celle de la
mammographie (92 % versus 56 % ; p < 0,0001) [KUHL2007].

L’étude prospective de Lehman et al. a évalué les performances diagnostiques de U’'IRM pour
la détection de cancers occultes controlatéraux (clinique ou mammographique) chez 969
patientes dont 196 atteintes d’un CCIS [LEHMAN2007]. Parmi ces patientes, les auteurs ont
rapporté la détection de 5 cancers controlatéraux, soit une sensibilité de 71 %, une spécificité
de 90 %, une valeur prédictive négative de 99 % et une valeur prédictive positive de 21 %
[LEHMANZ2007].

L’étude rétrospective de Solin et al., publiée en 2008, a évalué ’impact de U'IRM aprés
traitement conservateur sur la récidive et sur la survie en comparant 31 patientes avec IRM a
105 patients sans IRM [SOLIN2008]. Le pourcentage de récidive locale n’est pas
significativement différent en fonction de [’ utilisation ou non de 'IRM (p = 0,58) [SOLIN2008].

3.4. Commentaires cliniques et méthodologiques

Concernantl’IRM mammaire, les études de Kuhl et al. [KUHL2007] et Lehman et al.
[LEHMAN2007] ont été jugées cliniquement pertinentes et de bonne qualité méthodologique.
Les patientes sont représentatives de celles vues en pratique. Le diagnostic de certitude a été
obtenu a partir d’une référence validée et adaptée (Gold standard). Les conditions de
réalisation de la mesure et d’interprétation des résultats ont été jugées satisfaisantes bien
que pour Kuhl et al. les résultats du test évalué ont été interprétés en connaissance de ceux
du Gold standard [KUHL2007] et que les faux négatifs n’ont pas été discutés par Lehman et
al. alors que cela représente la problématique de la réalisation de UIRM mammaire
[LEHMAN2007]. Bien que ’étude de Solin et al. [SOLIN2005] soit de qualité méthodologique
discutable de par son caractére rétrospectif (biais de sélection), elle présente l'intérét
clinique de décrire les faux négatifs.

Concernant ’échographie mammaire, ’étude de Khakpour et al. a été retenue pour la
pertinence de son objectif qui était d’évaluer Uutilité de U’échographie pour détecter les
métastases axillaires. Cependant les patientes ne sont pas représentatives de celles vues en
pratique car elles sont déja traitées et la qualité méthodologique de l’étude est discutable
[KHAKPOUR2006]. Les conditions de réalisation de la mesure ne sont pas satisfaisantes
puisque le diagnostic n’a pas été confirmé par la référence standard. Les résultats des tests
n’ont pas été interprétés en aveugle.

3.5. Conclusions des données de la littérature

D’apreés les résultats des études de Kuhl et al., Lehman et al. et Solin et al. [KUHL2007]
[LEHMAN2007] [SOLIN2008], 'IRM mammaire semble présenter une sensibilité d’environ 90 %
pour le diagnostic de cancer du sein canalaire in situ et pour la détection de cancers
occultes. Néanmoins, les données de la littérature rapportent des valeurs prédictives
positives de ’ordre de 20 % résultant d’un nombre élevé de faux positifs. D’autre part la
réalisation d’une IRM ne semble pas modifier le taux de récidive locale.

Concernant ’échographie, la seule étude rapportée, dont l’objectif est la performance de
détection des métastases axillaires, conclut a une faible valeur prédictive positive pour la
détection des métastases au niveau des nodules lymphatiques axillaires ce qui ne justifie pas
son utilisation en routine pour évaluer U’envahissement axillaire chez la patiente atteinte
d’un CCIS [KHAKPOUR2006]. Les auteurs concluent par ailleurs |’échographie associée a la
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mammographie semble étre utile pour évaluer ’étendue de la maladie chez les patientes
atteintes d’un CCIS.

L’ensemble de ces conclusions doit étre considérées avec précaution compte tenu de la faible
quantité de données retrouvées sur les performances diagnostiques des interventions
d’imagerie médicale, de U’hétérogénéité des études et de la qualité méthodologique
discutable de certaines d’entre elles.

4. PRELEVEMENTS BIOPSIQUES

4.1. Biopsie chirurgicale

La technique consiste en ’exérése de tout (pour les lésions de petite taille) ou d’une partie
de la lésion, aprés repérage préalable pour les lésions infracliniques.

En 2005, le consensus d’experts recommandait la biopsie chirurgicale a titre optionnel mais
privilégiait les biopsies percutanées [CUTULI2005].

Aucune nouvelle donnée sur la place de la biopsie chirurgicale n’a été identifiée depuis 2003.

4.2. Cytoponction

L’examen cytologique ne permet pas d’affirmer le caractére in situ d’une prolifération
maligne. En 2005, le consensus d’experts recommandait la cytoponction a titre optionnel pour
"exploration diagnostique d’une lésion palpable et/ou solide a l’échographie a condition
qgu’elle soit complétée par un examen histologique (biopsie percutanée ou examen
extemporané si réalisable) pour adapter le geste chirurgical au caractére invasif ou non de la
lésion [CUTULI2005].

Aucune nouvelle donnée sur la place de la cytoponction n’a été identifiée depuis 2003.

4.3. Macrobiopsie ou microbiopsie percutanée

En 2005, le consensus d’experts recommandait préférentiellement les biopsies percutanées
(micro ou macro) par rapport aux biopsies chirurgicales. La macrobiopsie correspond a un
prélévement effectué avec un systéme a aspiration utilisant le plus souvent une aiguille de 8
ou 11 Gauge (8 G ou 11 G). La microbiopsie correspond a un prélévement effectué sans
aspiration voire a ’aide d’un pistolet automatique, le plus souvent avec une aiguille d'un
calibre inférieur ou égal a 14 G.

L’Agence d’évaluation des technologies et des modes d’intervention en santé du Québec
(AETMIS) a publié en 2006 un rapport sur l’évaluation des performances de la macrobiopsie
mammaire par aspiration pour le diagnostic de CCIS [AETMIS2006]. La stratégie de recherche
bibliographique ainsi que la liste des essais inclus sont présentées dans le tableau 26 de
’annexe 1.

Les résultats montrent que le taux de cancers non détectés est de 3,1 % pour la biopsie
percutanée traditionnelle avec trocart de calibre 14 (BPT-14) et de 1,6 % pour macrobiopsie
mammaire par aspiration avec trocart de calibre 11 (MMA-11). Les taux de sous-diagnostic de
CCIS sont de 10,7 % et 4% pour BPT-14 et MMA-11 respectivement et les taux de sous-
diagnostic de cancer infiltrant sont de 11,6 % et 17,7 % [AETMIS2006].
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4.4. Commentaires cliniques et méthodologiques

La synthése méthodique de [’Agence d’évaluation des technologies et des modes
d’intervention en santé du Québec [AETMIS2006] est de bonne qualité méthodologique malgré
’absence de niveaux de preuve. La stratégie de recherche bibliographique est décrite.
L’analyse critique des études est faite. Bien que le résultat obtenu soit cliniguement
pertinent, il n’est que partiellement confirmé par d’autres essais car cohérent sur le fait
d’inciter a faire une biopsie (intérét) mais pas cohérent sur le type de biopsie. Un autre biais
relevé est que ce document a été rédigé sans un expert en imagerie. Le facteur majeur
« type d’imagerie » n’est pas pris en compte car dans 80 % des cas, les CCIS se traduisent par
des calcifications sur la mammographie. Pour les calcifications, la revue de la littérature
confirme U'intérét de la macrobiopsie. Pour les masses, la revue de la littérature confirme
’intérét de la microbiospie. Or ce type d’image est exceptionnel pour les CCIS.

4.5. Conclusions des données de la littérature

Les auteurs de la synthése méthodique de I’Agence d’évaluation des technologies et des
modes d’intervention en santé du Québec [AETMIS2006] concluent que ’analyse est limitée
par ’absence d’études comparatives, puisque toutes les études relatent [’expérience
d’équipes soignantes avec ’'une ou l'autre technique. Néanmoins, l’information disponible
semble indiquer que la macrobiopsie par aspiration offre un léger avantage diagnostique,
avec un taux de cancers non détectés de 3,1% pour la biopsie sans aspiration
comparativement a un taux de 1,6 % pour la biopsie par aspiration. La macrobiopsie
mammaire par aspiration peut étre recommandée tout particulierement en présence de
microcalcifications (mode le plus fréquent de diagnostic iconographique des CCIS). En
présence d’une masse palpable, la réalisation d’une microbiopsie est aussi possible.

5. DISCUSSION

Actuellement, 90 % des CCIS sont découverts sur une anomalie radiologique lors d’un
dépistage organisé ou individuel. Les 10 % restants sont découverts devant une anomalie
clinique. La stratégie de prise en charge diagnostique décrite dans ce document distingue
donc les cas de découverte lors d’un examen clinique anormal des cas de découverte
radiologique lors d’un dépistage organisé ou individuel (catégories 3, 4 et 5 du BI-RADS de
I’American college of Radiology (ACR) [ANON2003], nommée de maniére simplifiée par la
Haute autorité de santé ACR3, 4 et 5 (cf. Categories Breast Imaging - Reporting and data
system (BI-RADS) de I’ACR). Dans le cas des examens cliniques anormaux, les situations
cliniques identifiées sont la présence d’une masse palpable, d’un écoulement unipore séro-
sanglant ou d’une maladie de Paget du mamelon.

Quelque soit le mode de découverte, le consensus d’experts recommande que la prise en
charge diagnostique comprenne systématiquement un examen clinique suivi d’un bilan
radiologique et d’un diagnostic anatomopathologique, excepté pour les ACR3 pour lesquelles
le diagnostic histologique est optionnel, sur avis pluridisciplinaire, en cas d’antécédent
personnel de cancer du sein ou de haut risque génétique.

La réalisation du diagnostic radiologique est différente selon la situation rencontrée. Compte
tenu de ses performances diagnostiques, la mammographie bilatérale reste ’examen de
référence pour le diagnostic du CCIS. L’indication d’une U’échographie bilatérale
systématique dépend de la densité du sein (non contributive dans un sein complétement en
involution graisseuse : classe de densité 1). Le manque de données de la littérature laisse une
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place importante au consensus d’experts qui recommande la réalisation d’une échographie
bilatérale systématique en complément de la mammographie bilatérale.

L’indication de 'IRM mammaire est plus controversée compte tenu du nombre important de
faux positifs associés a cette technique. Elle est optionnelle en présence d’anomalies
radiologiques en cas de facteurs de risque supplémentaires tels qu’un haut risque de type
génétique, un sein de classe de densité 4, une irradiation thoracique antérieure ou en
présence d’un écoulement unipore séro-sanglant. En revanche, elle est systématique en cas
de maladie de Paget, car elle permet de mettre en évidence des anomalies qui n’apparaissent
pas a la mammographie ou a l’échographie. Elle n’est pas envisagée en présence d’une masse
palpable. A noter que ces indications sont en accord avec la note de cadrage publiée en juin
2009 par la Haute autorité de santé portant sur la place de 'IRM mammaire dans le bilan
d’extension locorégionale préthérapeutique du cancer du sein selon laquelle « La place de
UIRM mammaire dans ce bilan d’extension dépendra de ses performances diagnostiques
comparées a celles de limagerie conventionnelle. Les différences de performances
diagnostiques seront dépendantes de facteurs extrinseques tels que la densité mammaire (age
de détection) et la nature méme de l’anomalie » [HAS2009].

La mammographie bilatérale peut étre analogique ou numérique. La situation actuelle
(disponibilité du matériel, colit) ne permet pas aux experts de recommander une de ces deux
techniques. Cependant, les résultats du Digital Mammographic Imaging Screening Trial
(DMIST) [PISANO2005] [PISANO2008], obtenus sur 49 528 patientes, ont permis d’intégrer la
mammographie numérique dans le dépistage organisé en France. En effet, d’aprés ces études
du DMIST, la mammographie numérique est plus efficace pour la détection des cancers chez
la femme de moins de 40 ans, péri- ou préménopausée, dans les seins denses [PISANO2008].
La mammographie bilatérale doit étre associée a des clichés centrés agrandis (face, profil)
pour les microcalcifications et doit répondre aux critéres de qualité suivants :
= le descriptif et le compte rendu mammographique doivent utiliser le lexique (version
francaise) et préciser pour les calcifications le nombre et la taille des foyers, la
topographie, la morphologie des calcifications, le nhombre de calcifications par foyer,
la distribution spatiale, |’évolutivité dans le temps et la présence éventuelle de
signes associés et la comparaison avec les mammographies antérieures ;
= la catégorie BI-RADS de I’American College of Radiology (ACR) (modifiées par l’ANAES
en février 2002) [ANON2003] doit étre renseignée (catégorie 6 : image biopsie cancer
confirmé, ceci s’utilise pour la recherche de multifocalité) (cf. Catégories Breast
Imaging -Reporting And Data System (BI-RADS) de I’ACR)Cette classification des
anomalies radiologiques s’effectue en fonction du degré de suspicion de malignité
(correspondance avec le systéme BI-RADS de ’ACR).

Lorsqu’un diagnostic histologique est réalisé (ACR 4 et 5, masse palpable, maladie de Paget et
ACR 3, si cette option a été validée en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP)), le
consensus d’experts recommande d’effectuer un prélévement biopsique (ou biopsie cutanée
mamelonnaire pour maladie de Paget) afin de confirmer de facon certaine la présence d’un
CCIS. Pour les calcifications, une macrobiopsie par voie percutanée utilisant un systeme a
aspiration est la technique préférentielle. Une microbiopsie peut étre envisagée si la
macrobiopsie n’est techniquement pas réalisable. Une microbiopsie par voie percutanée est
envisagée pour les nodules palpables et les masses radiologiques. L’indication de la biopsie
chirurgicale d’emblée reste envisageable en cas d’impossibilité technique de la biopsie
percutanée. Les données récentes d’une enquéte des pratiques effectuée en France entre
mars 2003 et avril 2004, a partir de 1289 patientes atteintes d’un CCIS [CUTULI2009], ont
montré que la réalisation au préalable d’une biopsie diminue de facon significative
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(p < 0,0001) le nombre d’interventions chirurgicales ultérieures surtout en cas de traitement
conservateur. En effet, aprés biopsie par macrobiopsie seulement 7,7 % des patientes ont eu
2 ou 3 interventions chirurgicales sous forme d’une chirurgie conservatrice ou d’une chirurgie
conservatrice suivie d’une radiothérapie. Ce pourcentage augmente a 16,6 % aprées
microbiopsie (14 Gauges) pour atteindre 27,1% en U’absence de biopsie. Le nombre
d’interventions chirurgicales multiples aboutissant a une mastectomie augmente également
de 41,7 % (apres biopsie par macrobiopsie) a 46,2 % (aprés microbiopsie 14 Gauges) et 89,9 %
(en ’absence de biopsie).

Enfin, en cas d’écoulement unipore séro-sanglant, la galactographie n’a pas d’indication
tandis que la pyramidectomie est justifiée, car s’il existe une lésion elle est située dans la
partie galactophorique.

La cytologie n’a pas d’indication étant donné qu’elle ne permet pas d’affirmer le diagnostic
de malignité.

Le consensus d’experts ne recommande pas l'utilisation de biomarqueurs dans la prise en
charge diagnostique du CCIS, car leur valeur pronostique/prédictive n’a pas été démontrée en
analyse multivariée dans la littérature et ils sont rarement utilisés en pratique.

Les comptes rendus des prélévements cutanés et de la piece d’exérese doivent étre rédigés
conformément aux données réglementaires (cf. Compte rendu fiche standardisée Sein (C50) -
biopsie et Sein (C50) - piéces opératoires) définies par 'INCa et disponibles a l’adresse
suivante : www.e-cancer.fr, rubrique, Les Soins> Autorisation des établissements de santé >
Criteres d’agrément). Ces comptes rendus contiennent les données indispensables devant
figurer a minima dans le compte rendu anatomopathologique pour une tumeur primitive in
situ (grade nucléaire et présence de microcalcifications).
En cas de cancer du sein in situ, les données suivantes sont particulierement importantes :
= la présence ou non de nécrose, larchitecture de la prolifération tumorale, la
localisation des microcalcifications et les résultats des études immunohistochimiques
éventuellement réalisées pour le compte rendu des prélévements percutanés ;
= une description macroscopique précise du ou des fragments adressés, la présence ou
non de nécrose, larchitecture de la prolifération tumorale, la taille de la lésion,
l’état des berges d’exérese et la mesure de la marge minimale de tissu sain pour le
compte rendu d’une piéce d’exérése ;
= la présence de lésions cicatricielles induites par la macro ou micro biopsie préalable
en particulier lors que la piéce ne comportait plus de lésions de CCIS (entierement
enlevé par les biopsies).

A noter que le chirurgien a pour objectif une exérése tumorale avec |’obtention de berges
saines et fait donc le nécessaire pour que le pathologiste puisse juger de facon optimale de la
qualité des berges (non fragmentation, orientation de la piece principale et des éventuelles
recoupes ...).

Le consensus d’experts s’est également positionné sur les modalités techniques suivantes :

v' La mammographie analogique ou numérique doit comprendre :
= des incidences de base : craniocaudale (face) et oblique externe (mammographie de
dépistage) ;
= des incidences complémentaires : profil, agrandissements de face et de profil en cas
de calcifications ;
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= une analyse systématique des critéres de réussite des incidences mammographiques.

v' L’échographie doit utiliser des sondes de haute fréquence (minimum de 7 MHz) avec des
coupes radiales et anti-radiales explorant les deux seins.

v/ L’utilisation d’un systéme d’archivage numérique (PACS) permettant le transfert
d’images aux praticiens peut étre envisagé.

v Pour les prélévements biopsiques effectués en cas de microcalcifications isolées :
= pratiquer une biopsie percutanée utilisant la stéréotaxie;
= effectuer une radiographie des prélévements ;
= retrouver les microcalcifications dans le prélévement ;
= mettre en place un repére radio-opaque en cas de disparition de la cible ;
= pas de cytoponction.

v Pour les préléevements biopsiques effectués en cas d’image échographique anormale :
= s’assurer que ’aiguille est dans la lésion au moment du prélévement par iconographie
du ciblage ;
* sil’image est visible en mammographie ou en échographie, le choix de la méthode de
guidage (par stéréotaxie, par échographie) est laissé a l’opérateur.
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CATEGORIES BREAST IMAGING -REPORTING AND DATA SYSTEM (BI-RADS)
DE L’ACR

La classification de ’American College of radiology (ACR) est utilisée pour la classification des
anomalies radiologiques en fonction du degré de suspicion de malignité [ANON2003]

ACRO

ACR 1

ACR 2

ACR 3*

ACR 4

ACR 5

Des investigations complémentaires sont nécessaires :

Comparaison avec les documents antérieurs, incidences complémentaires, clichés centrés
comprimés, agrandissement de microcalcifications, échographie, etc. C’est une
classification « d’attente », qui s’utilise en situation de dépistage ou dans l’attente d’un
second avis, avant que le second avis soit obtenu ou que le bilan d’imagerie soit complété
et qu’ils permettent une classification définitive.

Mammographie normale.

Il existe des anomalies bénignes ne nécessitant ni surveillance ni examen complémentaire

(VPP tend vers 0 %).

Masse ronde avec macrocalcifications (adénofibrome ou kyste).

Ganglion intra-mammaire.

Masse(s) ronde(s) correspondant a un/des kyste(s) typique(s) en échographie.

Image(s) de densité graisseuse ou mixte (lipome, hamartome, galactocéle, kyste

huileux).

Cicatrice(s) connue(s) et calcification(s) sur matériel de suture.

e  Macrocalcifications sans opacité (adénofibrome, kyste, adiponécrose, ectasie canalaire
secrétante, calcifications vasculaires, etc.).

e Calcifications annulaires ou arciformes, semi-lunaires, sédimentées, rhomboédriques.

e Calcifications cutanées et calcifications punctiformes réguliéres diffuses.

Il existe une anomalie probablement bénigne pour laquelle une surveillance a court terme

est conseillée (VPP < 5 %).VPP < 2%

e Calcifications rondes, punctiformes réguliéres, ou pulvérulentes, peu nombreuses, en
petits amas ronds isolés.

e  Petit(s) amas rond(s) ou ovale(s) de calcifications amorphes, peu nombreuses, évoquant
un début de calcification d’adénofibrome.

e  Masse(s) bien circonscrite(s), ronde(s), ovale(s) ou discrétement polycyclique(s) sans
microlobulation, non calcifiée(s), non liquidienne(s) en échographie.

e Asymétrie focale de densité a limites concaves et/ou mélangée a de la graisse.

Il existe une anomalie indéterminée ou suspecte qui indique une vérification histologique
(VPP 22 % et <95%).

e Calcifications punctiformes régulieéres nombreuses et/ou groupées en amas aux contours
ni ronds, ni ovales.

Calcifications pulvérulentes groupées et nombreuses.

Calcifications irréguliéres, polymorphes ou granuleuses, peu nombreuses.

Image(s) spiculée(s) sans centre dense.

Masse (s) non liquidienne(s) ronde(s) ou ovale(s) aux contours microlobulés, ou
masqués, ou ayant augmenté de volume.

Distorsion architecturale en dehors d’une cicatrice connue et stable.

e Asymeétrie(s) ou surcroit(s) de densité localisé(s) a limites convexes ou évolutive(s).

Il existe une anomalie évocatrice d’un cancer (VPP > 95%).

e Calcifications vermiculaires, arborescentes ou calcifications irrégulieres, polymorphes
ou granuleuses, nombreuses et groupées.

e Amas de calcifications quelle que soit leur morphologie, dont la topographie est
galactophorique.

e Calcifications associées a une anomalie architecturale ou a une opacité.

e Calcifications groupées ayant augmenté en nombre ou calcifications dont la
morphologie et la distribution sont devenues plus suspectes.

e Masse mal circonscrite aux contours flous et irréguliers.

e  Masse spiculée a centre dense.

NB1 : Le ou les foyers de microcalcifications sont classés en fonction du type morphologique le plus
péjoratif. NB2 : Ces anomalies peuvent correspondre a des CCIS purs, a des CCIS associés a des lésions
infiltrantes, a des invasifs purs. * : Une nouvelle classification est en cours, on attend la 5™ édition.
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CARCINOME CANALAIRE IN SITU :
PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

RECOMMANDATIONS

Le traitement de premiére intention quand il est réalisable est un TRAITEMENT
CONSERVATEUR REPOSANT SUR LA CHIRURGIE CONSERVATRICE DU SEIN ASSOCIEE A UNE
RADIOTHERAPIE.

La chirurgie conservatrice est dite « réalisable » (dans environ 70% des cas), si elle permet
’obtention de berges saines, garantit un résultat esthétique et que la patiente l’accepte
apres information sur les risques de récidives variables en fonction de la prise en charge A
Uinverse, elle est dite « non réalisable » soit d’emblée soit secondairement (environ 30% des
cas).

CHIRURGIE CONSERVATRICE DU SEIN REALISABLE

La chirurgie carcinologique conservatrice doit réséquer la glande sur toute son épaisseur, au
contact de la peau en antérieur et du muscle en postérieur (exérése des lésions infracliniques
guidée par un repérage par imagerie).

Il n’y a pas d’indication a la réalisation d’un examen extemporané réalisé sur la lésion elle-
méme ou pour |’étude des berges dans ces lésions généralement infracliniques.

Il n’y a pas d’indication a la réalisation d’un curage axillaire.

La technique de prélévement du ganglion sentinelle est indiquée uniquement en cas de :
= |ésion palpable ;
= suspicion de micro-invasion sur image radiologique (masse radiologique, asymétrie ou
surcroit de densité, distorsion architecturale) (ACR 4 ou 5) ;
= suspicion de micro-invasion sur la biopsie®.

Elle n’est donc pas indiquée dans les autres situations (disparition de la cible radiologique,
lésion de bas grade...).

La patiente est systématiquement informée du risque de nouvelle intervention en cas
d’exérése incompléte ou pour exploration axillaire si une micro-invasion ou une invasion est
découverte lors de ’examen anatomopathologique définitif.

Au décours de Uintervention la réalisation d’une mammographie pré-radiothérapie peut étre
discutée si doute sur la persistance de calcifications.

Apres chirurgie conservatrice, le choix thérapeutique repose sur les critéres suivants :
= le statut des berges d’exérese glandulaires latérales et non pas sur la distance par
rapport au plan anatomique (aponévrose et peau);
= La possibilité de ré-excision en accord avec la patiente apres information du risque de
récidive variable en fonction de la prise en charge.

4 La suspicion de micro-invasion est parfois difficile a confirmer. Elle nécessite une discussion avec
’anatomopathologiste.
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La conduite a tenir en fonction du statut des berges est la suivante :

MARGE DE TISSUS SAINS MARGE DE TISSUS SAINS
22 mm <2mm
v" Radiothérapie de l’ensemble du sein v' Reprise chirurgicale selon ’'une des
(dose minimale de 50 Gy en 25 modalités suivantes :
fractions). = Ré-excision avec obtention de marges

supérieures a 2 mm et irradiation de
la totalité du sein + surimpression
(cf. marge de tissus sains > 2 mm)

¥v" Sans irradiation ganglionnaire.

v" Une surimpression peut étre discutée
notamment dans le cadre d’essais

cliniques’. Elle ne doit pas étre le * Mastectomie de 2éme intention ;
traitement de rattrapage d’un = Mastectomie de 3éme intention si ré-
traitement chirurgical insuffisant. exision non satisfaisante.

Lorsque la surimpression est décidée, les modalités techniques standard sont :
= dose délivrée de 10 a 16 Gy ;
» irradiation externe ou curiethérapie ;
= présence de clips chirurgicaux dans le lit tumoral afin de faciliter la définition du
volume cible.

S’agissant d’un traitement adjuvant systémique, il n’a a pas d’indication a une
hormonothérapie par anti-cestrogénes ou anti-aromatases en dehors d’essais prospectifs
randomisés. L’hormonothérapie ne doit pas étre le traitement de rattrapage d’un traitement
local insuffisant.

CHIRURGIE CONSERVATRICE DU SEIN NON REALISABLE

Si la chirurgie conservatrice n’est pas réalisable pour des raisons techniques (notamment en
cas de lésion étendue) ou par choix de la patiente, alors une mastectomie totale simple est
recommandée. Une reconstruction mammaire, immédiate ou différée selon le choix de la
patiente, est systématiquement proposée.

Il n’y a pas d’indication a la réalisation d’un curage axillaire.

La technique de prélévement du ganglion sentinelle est indiquée uniquement en cas de :
= |ésion palpable ;
= suspicion de micro-invasion sur image radiologique (masse radiologique, asymétrie ou
surcroit de densité, distorsion architecturale) (ACR 4 ou 5) ;
= suspicion de micro-invasion sur la biopsie®.
= lésion étendue de haut grade.

La technique de prélévement du ganglion sentinelle peut étre discuté, notamment dans le
cadre d’essais cliniques’, en cas de mastectomie réalisée devant une lésion étendue non de
haut grade.

Si la chirurgie conservatrice n’est pas réalisable et si la patiente refuse la mastectomie, une
radiothérapie de U’ensemble du sein avec surimpression peut étre discutée aprés avoir
informé la patiente du risque accru de récidive dans cette situation.

> Voir Registre des essais clinique sur www.e-cancer.fr

® La suspicion de micro-invasion est parfois difficile a confirmer. Elle nécessite une discussion avec
’anatomopathologiste.
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ARGUMENTAIRE

CARCINOME CANALAIRE IN SITU : PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

L’objectif de la prise en charge thérapeutique est d’assurer une exérése compléte évitant
’évolution des lésions résiduelles éventuellement vers une forme invasive. L’histoire du
traitement du CCIS a évolué depuis ces trente dernieres années. La mastectomie était
initialement le traitement standard du CCIS. Elle a progressivement laissé place a des
traitements plus conservateurs associant une chirurgie conservatrice a une radiothérapie. La
méta-analyse récente de Viani et al. [VIANI2007] incluant 4 essais randomisés [FISHER1993]
(NSABP B-17) [JULIEN2000] (EORTC 10853) [HOUGHTON2003] (UKCCCR) [EMDIN2006] (SWE
DCIS) a montré un bénéfice significatif de la radiothérapie du sein aprés chirurgie
conservatrice en termes de controle local, sans effet sur la survie globale. L’ajout de la
radiothérapie adjuvante a une chirurgie plus conservatrice permet de diminuer au maximum
les risques de récidives locales et d’obtenir une conservation mammaire lorsqu’elle est
souhaitée par la patiente dans des conditions permettant d’assurer un taux élevé de controle
local et un risque trés faible de séquelles. La difficulté de la prise en charge conservatrice est
d’affirmer que l’exérése est complete compte tenu du mode de diffusion des lésions
intracanalaires. Actuellement, l’enjeu réside dans la définition des limites d’exérése (statut
des marges de tissu sain) [SIGALZAFRANI2004] (cf. Limites d’exérese) qui oriente ou non vers
un traitement plus ou moins conservateur et donc plus ou moins agressif pour la patiente. Le
pronostic dépend essentiellement de la qualité de U’exérése qui conditionne le risque de
récidive locale.

L’identification de nouveaux facteurs pronostiques de la récidive, autres que le statut des
marges d‘exérése (cf. Limites d’exérése), le grade nucléaire (cf. Grade Nucléaire), la
présence et le type de nécrose (cf. Comédonécrose), la notion de polarisation cellulaire, le
sous-type architectural (comédo/non-comédocarcinome, papillaire, micropapillaire,
cribriforme solide) et la taille tumorale (reconnus pour la majorité lors de la conférence de
Philadelphie en 1997) [SCHWARTZ1997]) ou la validation de ’index pronostique de Van’Nuys
(VNPIl) permettrait par ailleurs de limiter le recours a la radiothérapie adjuvante aux
patientes le nécessitant.

GRADE NUCLEAIRE

Les noyaux de faible Noyaux monomorphes, dont la taille est de 1,5 a 2 fois la taille des globules

grade (grade 1) rouges ou des cellules galactophoriques normales. La chromatine est fine et
les noyaux présentent peu de nucléoles ou de mitoses. Les noyaux de méme
taille mais pléiomorphes ne font pas partie de cette catégorie.

Les noyaux de haut Noyaux pléiomorphes avec une taille supérieure a 2,5 fois la taille des

grade (grade3) globules rouges ou de cellules galactophoriques normales. La chromatine est
hétérogéne, les nucléoles sont proéminents et multiples et il existe des
mitoses.

Les noyaux de grade Noyaux ne pouvant pas étre classés dans les deux catégories précédentes.

intermédiaire (grade 2)

COMEDONECROSE OU NECROSE DE TYPE MASSIF

Comédonécrose Toute zone de nécrose centrale, linéaire en section longitudinale, au sein d’un canal.
Ponctuée Toute zone de nécrose non linéaire en section longitudinale.

Nécrose absente -
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LIMITES D’EXERESE

Marge de tissu sain
entre CCIS et berge d’exérése =0

Marge de tissu sain
IS et berge d’exérése

Marge de tissu sain
entre CCIS et berge d’exérése
<2mm.

L’état des berges et la mesure de la marge d’une piéce d’exérése mammaire conservatrice pour CCIS ne
sont appréciables de facon précise que si :

e la piéce n’est pas fragmentée ou dissociée ;

e des recoupes sont effectuées (celles-ci doivent alors étre orientées dans l'espace) ;

e les prélevements, repérés, ont été badigeonnés a l’encre de Chine ;

e les prélévements ont été inclus en totalité.

Le compte rendu histopathologique doit distinguer les berges d’exérese latérales (externe, interne,
supérieure, inférieure), des plans anatomiques superficiels (peau) et profond (aponévrose). La décision
de traitement conservateur repose sur ’analyse des berges d’exérese latérales. La marge de tissu sain
séparant ces berges des lésions tumorales doit étre mesurée. Deux catégories de situations peuvent étre
distinguées :

e la marge la plus proche est supérieure ou égale a2 mm (22 mm) ;

e la marge la plus proche est inférieure strictement a 2 mm (< 2 mm).

L’état des berges d’exérese correspond a la présence ou non de cellules carcinomateuses au contact des
tranches de section chirurgicale.

Les questions cliniques couvertes par ce chapitre sont en particulier :

= La place du traitement conservateur (chirurgie conservatrice associée a une
radiothérapie adjuvante) par rapport a la mastectomie ;

= La place de ’hormonothérapie dans la stratégie de prise en charge thérapeutique ;

= La place du ganglion sentinelle dans la prise en charge thérapeutique du CCIS ;

= La valeur pronostique de la récidive des facteurs suivants : le statut des marges, la
taille tumorale, le grade nucléaire, |’age, la présence et le type de nécrose, le sous-
type architectural (comédo/non-comédocarcinome, papillaire, micropapillaire,
cribriforme solide), la notion de polarisation cellulaire ou encore |’expression de
biomarqueurs.
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1. RESULTATS DE LA SELECTION BIBLIOGRAPHIQUE
La stratégie de recherche et le processus de sélection bibliographique sont présentés dans les
annexes 3, 4 et 5.

1.1. Efficacité thérapeutique des traitements

Dix-neuf nouvelles études publiées depuis 2003 (fin de la période couverte en 2005
[CUTULI2005]) ont été sélectionnées. Le tableau 1 présente I’ensemble de ces études classées
en fonction des interventions évaluées.

Les caractéristiques des études sont détaillées dans le tableau 25 de I’annexe 1. Malgré le
biais de sélection qu’elles présentent, des études rétrospectives ont été incluses car elles
apportent des informations concernant la surimpression.

Aucune référence répondant aux critéres de sélection n’a été incluse concernant la place du

ganglion sentinelle. Sa place dans la prise en charge du CCIS sera plus particulierement
discutée dans le paragraphe Discussion ci-apres.
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TABLEAU 1. Répartition des références incluses par stratégie de prise en charge

thérapeutique

PRISE EN CHARGE

TYPE D’ETUDE

EFFECTIF REFERENCES INCLUSES

CHIRURGIE CONSERVATRICE

CC versus MTS

Non comparative

Non comparative

Synthése
méthodique

Série
rétrospective

Série prospective 1

[SHELLEY2006] incluant 3 essais [FISHER1991] [YIN1997]
[BOYAGES1999]

[ROMER02004]

[WONG2006]

TRAITEMENT CONSERVATEUR (CHIRURGIE CONSERVATRICE + RADIOTHERAPIE ADJUVANTE)

TC versus MTS

TC versus MTS versus
CcC

TC versus CC

Non comparative

Série

rétrospective 2
comparative

Série

rétrospective
comparative
multicentrique

Synthése
méthodique

Méta-analyse sur
données publiées

Essais randomisés 2

Séries
rétrospectives 9
comparatives

Séries
rétrospectives

CHIRURGIE NON CONSERVATRICE (MASTECTOMIE)

Non comparative

HORMONOTHERAPIE

Tamoxiféne versus
pas
d’hormonothérapie

QUALITE DE VIE

Séries
rétrospectives

Synthése
méthodique

Etudes
longitudinales

[VARGAS2005] (monocentrique), [MEIJNEN2008]

[CUTULI2004] (multicentrique, N = 9),
[SCHOUTENVANDERV2007]

[SHELLEY2006] incluant 3 essais randomisés publiés a
plusieurs reprises [JULIEN2000] [BIJKER2001]
[FISHER1993] [FISHER1998] [FISHER2001] [FISHER1995]
[FISHER1999] [HOUGHTON2003]

[VIANI2007] incluant 4 essais randomisés [FISHER1993]
(NSABP B-17) [JULIEN2000] (EORTC 10853)
[HOUGHTON2003] (UKCCCR) [EMDIN2006] (SWE

DCIS) (soit 3665 patientes)

[BIJKER2006] (actualisation de ’essai [JULIEN2000]

[HOLMBERG2008] (actualisation de ’essai suédois SWE
DCIS [EMDIN2006])

[CHUWA2008] (monocentrique), [LEE2006],
[MEIJNEN2008] (monocentrique), [OMLIN2006]
(multicentrique, N = 18), [SCHOUTENVANDERV2006],
[SMITH2006] (multicentrique), [WARREN2005]

[BENDAVID2007], [ROMERO2004], [SOLIN2005]
(multicentrique), [VAPIWALA2006]

[LEE2006] et [ROMERO2004]

[SHELLEY2006] incluant 2 essais [HOUGHTON2003]
[FISHER1999]

[NEKHLYUDOV2006] et [PARTRIDGE2008]

CC : chirurgie conservatrice ; TC : traitement conservateur (chirurgie conservatrice + radiothérapie adjuvante) ;

MTS : mastectomie.
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1.2. Facteurs pronostiques de la récidive

Dix-huit études publiées depuis 2003 sur les facteurs pronostiques de la récidive ont été
sélectionnées [BENDAVID2007] [BIJKER2006] [CHUWA2008] [CORNFIELD2004] [CUTULI2004]
[DUNNE2009] [FISHER2007] [GUERRIERIGONZAG2009] [HOLMBERG2008] [KERLIKOWSKE2003]
[MACDONALD2005]  [MEIJNEN2008]  [RAKOVITCH2007]  [RINGBERG2007]  [SAHO02005]
[SCHOUTENVANDERV2007] [SILVERSTEIN2003] [SOLIN2005].

Le tableau 2 présente les études classées en fonction du facteur pronostique évalué. Les
caractéristiques des études sont dans le tableau 25 de ’annexe 1. Les résultats de chaque
étude sont détaillés dans les tableaux 1 a 12 de 'annexe 1.

A noter que les résultats concernant la valeur pronostique de l’ajout d’une radiothérapie

adjuvante a la chirurgie conservatrice sont a mettre en paralléles avec ceux décrits dans le
chapitre portant sur la place de la radiothérapie adjuvante.
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TABLEAU 2. Répartition des références incluses en fonction des facteurs pronostiques
évalués

FACTEUR

PRONOSTIC EFFECTIF ETUDES INCLUSES

FACTEURS CLINIQUES

A [BENDAVID2007] [BIJKER2006] [CUTULI2004] [GUERRIERIGONZAG2009]
Age de la patiente 11 [KERLIKOWSKE2003] [MACDONALD2005] [MEIJNEN2008] [SAHO02005]
[SCHOUTENVANDERV2007] [SILVERSTEIN2003] [SOLIN2005]

Antécédents
familiaux de cancer 2 [GUERRIERIGONZAG2009] [BENDAVID2007]
du sein

FACTEUR ANATOMOPATHOLOGIQUE

[BENDAVID2007] [BIJKER2006] [CHUWA2008] [CUTULI2004]
[GUERRIERIGONZAG2009] [KERLIKOWSKE2003] [MACDONALD2005]
[MEIJNEN2008] [RAKOVITCH2007] [RINGBERG2007] [SAHO02005]
[SCHOUTENVANDERV2007] [SILVERSTEIN2003] [SOLIN2005] et
[DUNNE2009] (méta-analyse portant sur 4660 patientes issues de 22

15 essais [BORNSTEIN1991] [BOYAGES1999] [CATALIOTTI1992]
[CUTULI1992] [CUTULI2001] [CUTULI2002] [DEROOS2005]
[FISHER1995] [FOWBLE1997] [HIRAMATSU1995] [KESTIN2000]
[KUSKE1993] [MCCORMICK1991] [MIRZA2000] [SAHO02005]
[SOLIN1990] [SOLIN1996] [SOLIN2001] [SOLIN2005] [VICINI2000]
[VICINI2001] [WENG2000] [BIJKER2006]

[BIJKER2006] [CORNFIELD2004] [FISHER2007]
Taille tumorale 9 [GUERRIERIGONZAG2009] [KERLIKOWSKE2003] [MACDONALD2005]
[SAH002005] [SILVERSTEIN2003][SOLIN2005]

[KERLIKOWSKE2003] [MACDONALD2005] [MEIJNEN2008]
[RAKOVITCH2007] [RINGBERG2007] [SAHO02005]

Statut des berges de
résection

Grade nucléaire 6

[FISHER2007] [GUERRIERIGONZAG2009] [MACDONALD2005]

Présence de necrose 6 [RINGBERG2007] [SAHO02005] [SCHOUTENVANDERV2007] [SOLIN2005]

Type histologique 3 [BIJKER2006] [FISHER2007] [GUERRIERIGONZAG2009]
Multifocalité 2 [GUERRIERIGONZAG2009] [RAKOVITCH2007]
Classification 1 [SILVERSTEIN2003]

Presence de 1 [GUERRIERIGONZAG2009]
microcalcifications
Architecture 1 [BIJKER2006]

Localisation de la

tumeur primaire [SOLINZ005]

AUTRES FACTEURS PRONOSTIQUES EVALUES

Facteurs biologiques 2 [CORNFIELD2004] [GUERRIERIGONZAG2009]

Prise en charge 6 [BIJKER2006] [CHUWA2008] [MEIJNEN2008] [RAKOVITCH2007]
initiale [SCHOUTENVANDERV2007] [SOLIN2005]

Méthode de 4 [BIJKER2006] [KERLIKOWSKE2003] [MEIJNEN2008]

détection [SCHOUTENVANDERV2007]

Lieu de prise en 1 [SOLIN2005]

charge
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2. EFFICACITE THERAPEUTIQUE DES TRAITEMENTS

La synthése des données de la littérature est complexe compte tenu de ’hétérogénéité des
critéres de jugement étudiés, des traitements, des bras comparés et du faible nombre
d’études disponibles pour un critere de jugement donné. Une analyse globale n’a pas toujours
été possible et certaines études ont di étre considérées individuellement, comme cela a
d’ailleurs été fait dans la synthése méthodique de Shelley et al. [SHELLEY2006].

Les résultats présentés ci-dessous concernent la récidive locale (cf. tableaux 14 a 16 annexe
1), la récidive a distance (cf. tableau 17 annexe 1), les cancers controlatéraux (cf. tableau 18
annexe 1), la survie (cf. tableaux 19 et 20 annexe 1), les complications, les toxicités et les
résultats esthétiques (cf. tableau 22 annexe 1) ainsi que la qualité de vie. Les résultats
obtenus sur d’autres critéres (second cancer, etc.), plus rares, sont rapportés uniquement
dans le tableau 21 de ’annexe 1.

2.1 Récidive locale in situ ou invasive

Les résultats des études évaluant le taux de récidive locale en fonction de la prise en charge
thérapeutique (chirurgie conservatrice avec ou sans radiothérapie, mastectomie) sont
présentés dans les tableaux 14 a 16 de ’annexe 1.

Les taux de récidive locale in situ sont significativement différents (p < 0,05) entre les
traitements pour les études analysées [BIJKER2006] [CUTULI2004] [MEIJNEN2008] [VIANI2007].
Globalement, ce taux est significativement plus élevé:
= dans le bras chirurgie conservatrice seule par rapport aux bras traitement
conservateur associant une chirurgie a une radiothérapie [BIJKER2006] [CUTULI2004]
[MEIJNEN2008] [VIANI2007] ou mastectomie [CUTULI2004] ;
= dans le bras traitement conservateur associant une chirurgie a une radiothérapie par
rapport au bras mastectomie [CUTULI2004] [MEIJNEN2008].

Les taux de récidive locale invasive sont significativement différents entre les traitements
(p < 0,05) dans 4 études [CUTULI2004] [BIJKER2006] [VIANI2007] [MEIJNEN2008] (comparaison
traitement conservateur (TC) versus mastectomie (MTS)). Globalement, ce taux est
significativement plus élevé :
= dans le bras chirurgie conservatrice seule par rapport aux bras traitement
conservateur associant une chirurgie a une radiothérapie [CUTULI2004] [BIJKER2006]
[VIANI2007] ou mastectomie [CUTULI2004] ;
= dans le bras traitement conservateur associant une chirurgie a une radiothérapie par
rapport aux bras mastectomie [CUTULI2004] [MEIJNEN2008].
Cette différence n’est pas significative (p > 0,05) entre les bras chirurgie conservatrice
seule et traitement conservateur dans les études de Meijnen et al. et Lee et al. aprés un
suivi médian de 6,7 ans et 72 mois respectivement [MEIJNEN2008] [LEE2006].

Pour Omlin et al., qui ont évalué la place de la surimpression, la survie sans récidive locale a
10 ans est significativement différente (p < 0,0001) entre les bras radiothérapie suivie d’une
surimpression, radiothérapie sans surimpression et pas de radiothérapie. Le risque de récidive
locale est significativement plus élevé en absence de radiothérapie qu’en cas de
radiothérapie seule (HR = 0,33 [0,16; 0,71], p = 0,004) ou de radiothérapie suivie d’une
surimpression (HR = 0,15 [0,06 ; 0,36], p < 0,0001). Ce risque est également significativement
plus élevé (p = 0,024) en cas de radiothérapie seule qu’en cas de radiothérapie suivie d’une
surimpression (HR = 0,45 [0,23 ; 0,90] [OMLIN2006].

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE | CANCER DU SEIN IN SITU 32



La synthese méthodique de Shelley et al. publiée en 2006 [SHELLEY2006], qui évalue la place
de I’hormonothérapie, rapporte les résultats de 2 essais randomisés publiés en 1999
[FISHER1999] et 2003 [HOUGHTON2003]. Ces essais ont étudié les taux de récidive ipsilatérale
et de cancer controlatéral chez des patientes ayant eu une hormonothérapie adjuvante aprés
chirurgie conservatrice. D’aprés les résultats de ’étude de Fisher et al. portant sur 1 804
patientes, l’incidence cumulée de la récidive invasive (ipsilatérale et cancer controlatéral) a
5 ans est significativement différente entre les bras avec ou sans tamoxiféne (7,2 % versus
4,1 %, p = 0,004) [FISHER1999].D’apreés les résultats de |’étude de Houghton et al. portant sur
1 576 patientes, le pourcentage de récidive invasive ipsilatérale (critére de jugement
principal) n’est pas significativement différent entre les bras avec ou sans tamoxiféne (6 %
versus 4 %, p = 0.23). Le pourcentage de cancer controlatéral n’est pas significativement
différent entre les bras avec ou sans tamoxifene (1 % versus 2 %, p = 0,30).

2.2. Cancer controlatéral

Seule la méta-analyse de Viani et al. a mis en évidence un taux de cancer controlatéral (in
situ et/ou invasif) significativement plus élevé (p = 0,03) aprés traitement conservateur
(3,85 %) qu’apres chirurgie conservatrice seule (2,5 %) [VIANI2007] (cf. tableau 18 annexe 1).
Cette différence n’est pas significative (p > 0,05) dans les études de Bijker et al. (TC versus
chirurgie conservatrice (CC)) [BIJKER2006] et Meijnen et al. (TC versus CC ou TC versus MTS)
[MEIJNEN2008].

Concernant U'efficacité de ’hormonothérapie sur le développement de cancer controlatéral,
se reporter au paragraphe 2.1 Récidive locale in situ ou invasive.

2.3. Récidive a distance

Les résultats des études évaluant le taux de récidive a distance sont présentés dans le
tableau 17 de ’annexe 1.

Seule I’étude de Meijnen et al. [MEIJNEN2008] montre aprées un suivi médian de 6,7 ans, que
le taux de récidive métastatique a tendance a étre moins élevé dans le bras mastectomie que
dans le bras traitement conservateur (8-years distant metastasis-free rate : 99,1% versus 96%,
p = 0,048). Cette différence n’est pas significative (p > 0,05) pour 4 autres références
[BIJKER2006] (TC versus CC) [CUTULI2004] (TC versus CC versus MTS) [HOLMBERG2008] (TC
versus CC) [VIANI2007] (TC versus CC).

2.4. Survie

Seule la série rétrospective de Warren et al. a montré un taux de déces significativement
(p = 0,02) plus élevé dans le bras chirurgie seule (2,7 %) que dans le bras traitement
conservateur (0,8 %) aprés un suivi de 91 mois [WARREN2005] (cf. tableaux 19 et 20
annexe 1). Pour les 5 autres études qui ont étudié ce critére de jugement, la survie ou la
mortalité globale n’est pas significativement différente (p > 0,05) entre les traitements :
traitement conservateur versus chirurgie conservatrice [BIJKER2006], traitement conservateur
versus chirurgie conservatrice ou traitement conservateur versus mastectmie [MEIJNEN2008],
traitement conservateur + surimpression versus traitement conservateur versus chirurgie
conservatrice [OMLIN2006], traitement conservateur versus mastectomie [VARGAS2005],
traitement conservateur versus chirurgie conservatrice [VIANI2007].
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La survie ou la mortalité spécifique ne sont pas significativement différentes entre les
traitements (p > 0,05) pour les études analysées [LEE2006] (TC versus CC) [MEIJNEN2008] (TC
versus CC ou TC versus MTS) [OMLIN2006] (TC + surimpression versus TC versus CC)
[VARGAS2005] (TC versus MTS) (cf. tableaux 19 et 20 annexe 1).

2.5. Complications, effets secondaires, résultats esthétiques

Les résultats esthétiques, les toxicités et les complications liés a la radiothérapie adjuvante
sont jugés satisfaisants d’aprés la seule étude de Ben-David et al. qui s’intéresse a cette
question [BENDAVID2007]. Les résultats esthétiques ont été jugés excellents ou bon pour 94 %
des patientes. Les complications ont été rares, de "ordre de 1 % et aucune toxicité au-dessus
du grade 2 n’a été rapportée (cf. tableau 22 annexe 1).

2.6. Qualité de vie

Deux des études sélectionnées se sont intéressées a la qualité de vie [NEKHLYUDOV2006]
[PARTRIDGE2008]. L’étude de Partridge et al. publiée en 2008 a montré que les femmes
surestiment leur risque de rechute métastatique et de décés (p < 0,001), ce qui a une
répercussion sur leur anxiété [PARTRIDGE2008]. L’intérét de cet article réside dans la mise en
place d’un soutien psychologique méme si la lésion est de bon pronostic. L’étude de
Nekhlyudov et al. a montré une diminution de la qualité de vie chez toutes les femmes
interrogées, plus importante chez la femme atteinte d’un CCIS par rapport aux femmes sans
CCIS [NEKHLYUDOV2006]

2.7. Commentaires cliniques et méthodologiques

Aucun essai randomisé n’a évalué la place du traitement conservateur (chirurgie
conservatrice seule ou chirurgie conservatrice suivie d’une radiothérapie) par rapport a la
mastectomie. Les études sélectionnées présentent une grande hétérogénéité des criteres de
jugement étudiés, des types de récidive, des traitements évalués ou encore des bras
comparés. Les résultats doivent donc étre interprétés avec prudence.

Les deux essais randomisés publiés en 2006 et 2008 (Bijker et al. [BIJKER2006] et Holmberg et
al. [HOLMBERG2008]) sont de bonne qualité méthodologique bien que le double aveugle ne
soit pas applicable. La méthode de randomisation est décrite et imprévisible (centralisée).
Les perdus de vue, les arréts du traitement, les déviations au protocole et les traitements
concomitants sont documentés. Les groupes étaient initialement comparables. L’essai de
Bijker et al. correspond a l’actualisation des résultats publiés en 2000 par Julien et al.
[julien2000]. L’essai de Holmberg et al. correspond a l’actualisatiion des résultats publiés en
2006 par Emdin et al. [emdin2006]. Dans les deux cas, il n’est pas renseigné si ces analyses
intermédiaires étaient prévues dans le protocole initial et donc si Uinflation du risque alpha
de premiére espéce a été controlée. Il n’est donc pas possible de rejeter le fait que le risque
de conclure a tort a une meilleure efficacité du traitement conservateur est accru.

La synthése méthodique publiée par Shelley et al. en 2006 [SHELLEY2006] est de bonne
qualité méthodologique malgré des protocoles et des résultats des essais inclus insuffisament
décrits, un faible nombre d’études incluses, une absence de niveaux de preuve et de résultats
globaux chiffrés. La stratégie de la recherche, les résultats de la sélection bibliographique et
’analyse critique des études incluses sont décrites.

La méta-analyse de Viani et al. [VIANI2007] est également de bonne qualité méthodologique.
La stratégie de recherche et de sélection bibliographique sont décrites et les biais de
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publication ont été vérifiés. Un test d’hétérogénéité a été réalisé et l’analyse critique des
études incluses est décrite. A noter que cette méta-analyse n’inclut pas les résultats
actualisés des essais, notamment ceux de U'EORTC [bijker2006] qui montrent un taux de
cancer controlatéral quasi identique (cf. tableau 18 annexe 1).

Les études rétrospectives [CHUWA2008] [CUTULI2004] [LEE2006] [MEIJNEN2008] [OMLIN2006]
[VARGAS2005] [WARREN2005] peuvent présenter un biais de sélection des patients di a la
variabilité des critéres d’inclusion et des modalités thérapeutique, a |’évolution des prises en
charge, ou encore a un manque d’informations. A noter cependant que deux d’entre elles
sont des séries multicentriques [CUTULI2004] [OMLIN2006] et que cette derniére présente
l'intérét d’évaluer la place de la surimpression dans la prise en charge du CCIS [OMLIN2006].

Certaines études sont cliniquement pertinentes [BIJKER2006] [CUTULI2004] [HOLMBERG2008]
[LEE2006] [MEIJNEN2008] [SHELLEY2006] [VIANI2007]. Elles présentent un bénéfice clinique
intéressant en pratique, une balance bénéfice risque acceptable et un résultat cohérent avec
les connaissances actuelles. L’essai de Bijker et al. [BIJKER2006] est l’un des 4 grands essais
randomisés démontrant l'intérét de la radiothérapie adjuvante. Quelques critiques peuvent
cependant étre faites concernant la représentativité des patientes car la sélection a été faite
en amont pour certains centres [BIJKER2002]. L’étude de Meijnen et al. présente un nombre
important de mastectomies (58 %)[MEIJNEN2008].

La pertinence clinique de certaines études est en revanche plus critiquable [CHUWA2008]
[VARGAS2005] [WARREN2005] [OMLIN2006] bien que cette derniére soit la seule étude incluse
évaluant la place de la surimpression dans la prise en charge du CCIS. La représentativité des
patientes incluses dans ces études peut notamment étre remise en cause. Dans ’étude de
Chuwa et al., le pourcentage des patientes incluses présentant une tumeur palpable (64 % ou
51,4 %) est trés supérieur a celui observé en France, puisque 80 % des patientes présentent
une tumeur non palpable [CHUWA2008]. L’étude de Omlin et al. n’a inclus que des patientes
dont ’age était inférieur a 45 ans [omlin2006]. La série de Vargas et al. a concerné un
pourcentage important de patientes qui ont eu une surimpression [VARGAS2005]. Les groupes
comparés dans ’étude de Warren et al. ne sont pas initialement comparables sur les critéres
age, taille, nécrose et recours a ’hormonothérapie [WARREN2005].

De plus, les traitements ne sont pas suffisamment décrits dans l’étude de Omlin et al. pour
pouvoir exclure Uexistence d’un biais de sélection (la chirurgie et les données
anatomopathologiques ne sont pas décrites) [OMLIN2006] et les traitements proposés dans les
études de Varga et al. et Warren et al. sont trés hétérogenes [VARGAS2005] [WARREN2005].
L’étude de Warren et al. montre cependant pour la premiére fois une différence significative
de survie en faveur du traitement adjuvant malgré des caractéristiques histopathologiques
plus défavorables [WARREN2005]. L’interprétation des résultats doit néanmoins rester
prudente du fait du petit nombre d’événements rapportés (2 % de déces : 17 dans le bras
chirurgie seule versus 4 dans le bras traitement conservateur). L’étude de Omlin et al.
présente un intérét particulier relatif a la surimpression chez les femmes jeunes, malgré des
biais indiscutables liés au caractere rétrospectif de |’étude [OMLIN2006].
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2.8. Conclusions des données de la littérature

Les conclusions des données de la littérature doivent étre considérées avec précaution du fait
de la grande hétérogénéité constatée entre les études en termes de critéres de jugement
étudiés (types de récidive entre autres), prises en charges thérapeutiques et bras comparés,
mais aussi en raison du faible nombre d’études disponibles pour un critére de jugement
donné. Les conclusions faites a partir des données de la littérature incluses sont les
suivantes :

L’ajout d’une radiothérapie adjuvante a la chirurgie conservatrice est associé a un risque
moins élevé de récidive locale in situ (niveau de preuve A) ou invasive (niveau de preuve A).
Elle n’a pas d’impact sur la récidive métastatique (niveau de preuve A), la survie globale
(niveau de preuve B1) ou encore la survie spécifique (niveau de preuve B2). Bendavid et al.
rapportent que les résultats esthétiques, les toxicités et les complications liés a la
radiothérapie adjuvante sont jugés satisfaisants [BENDAVID2007]. Par rapport a la
mastectomie, le traitement conservateur, associant une chirurgie conservatrice a une
radiothérapie, est associé a un risque plus élevé de récidive locale in situ (niveau de preuve
B2) ou invasive (niveau de preuve B2). Comme précédemment, le choix du traitement n’influe
pas sur la survie globale (niveau de preuve B2) et sur la survie spécifique (niveau de preuve
B2).

Il est difficile de conclure quant a la place de la surimpression dans la prise en charge du
CCIS, car elle a été étudiée dans la seule étude rétrospective d’Omlin et al. [OMLIN2006]. Les
auteurs concluent qu’en absence d’essais randomisés, une surimpression peut étre considérée
en complément de la chirurgie dans le cadre d’un traitement conservateur.

De méme, il est difficile de conclure quant a la place de I’hormonothérapie dans la prise en
charge du CCIS, car elle a été peu étudiée. La seule synthése méthodique de Shelley et al.
[SHELLEY2006] conclut que, bien qu’il existe quelques évidences suggérant que le tamoxiféene
puisse réduire la récidive ipsilatérale et l'incidence des cancers controlatéraux, le bénéfice
réel est faible et les données sont contradictoires.

3. FACTEURS PRONOSTIQUES DE LA RECIDIVE

3.1. Facteurs cliniques

L’age de la patiente a été un facteur pronostique étudié dans 11 des 18 études sélectionnées.
Les résultats détaillés des 11 études sont présentés dans le tableau 1 de ’annexe 1. Neuf de
ces 11 études ont évalué la valeur pronostique de l’age sur le risque de récidive locale
[BENDAVID2007] [BIJKER2006] [CUTULI2004] [MACDONALD2005] [MEIJNEN2008] [SAHO02005]
[SCHOUTENVANDERV2007] [SILVERSTEIN2003] [SOLIN2005]. L’age a été retrouvé comme un
facteur pronostique indépendant de la récidive locale (p < 0,05 en analyse multivariée) dans 8
des 9 études. D’apres les valeurs des hazard ratio, la tranche d’age la plus jeune est associée
a un risque de récidive locale plus élevé qui varie entre 1,89 et 8,66 selon les études
[BENDAVID2007] [BIJKER2006] [MACDONALD2005] [MEIJNEN2008] [SCHOUTENVANDERV2007]
[CUTULI2004]. Cing des 9 études analysées fixent un seuil a 40 ans environ [BIJKER2006]
[MACDONALD2005] [MEIJNEN2008] [SCHOUTENVANDERV2007] [CUTULI2004].

Les antécédents familiaux de cancer du sein ont été des facteurs pronostiques étudiés dans
2 des 18 études sélectionnées [GUERRIERIGONZAG2009] [BENDAVID2007]. Les résultats
détaillés des 2 études sont présentés dans le tableau 11 de l'annexe 1. La synthese des
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données de la littérature est complexe compte tenu de U’hétérogénéité des catégories
comparées, des types de récidives étudiés (récidive locale, in situ, invasive ...) et du petit
nombre d’études. Cette hétérogénéité a conduit a considérer les études individuellement
plutot que dans le cadre d’une analyse globale. L’existence d’antécédents familiaux de
cancer du sein a été retrouvé comme un facteur pronostique indépendant de la récidive
locale (p = 0,041 en analyse multivariée) [BENDAVID2007]. Les antécédents familiaux de
premier degré ont également été retrouvés comme facteurs pronostiques indépendants de la
récidive (p < 0,05 en analyse multivariée) tandis que ceux de second degré ne le sont pas
(p > 0,05 en analyse multivariée) [GUERRIERIGONZAG2009].

3.2. Facteurs anatomopathologiques

Le statut des berges de résection a été un facteur pronostique étudié dans 15 des 18 études
sélectionnées. Les résultats détaillés des 15 études sont présentés dans le tableau 2 de
’annexe 1. Onze des 15 études ont évalué la valeur pronostique du statut des marges sur la
récidive locale [BENDAVID2007] [BIJKER2006] [CHUWA2008] [CUTULI2004] [MACDONALD2005]
[MEIJNEN2008] [RAKOVITCH2007] [SAHO02005] [SCHOUTENVANDERV2007] [SILVERSTEIN2003]
[SOLIN2005]. Le statut des berges de résection a été retrouvé comme un facteur pronostique
indépendant de la récidive locale (p < 0,05 en analyse multivariée) dans 10 de ces études.
D’apres les valeurs des hazard ratio, des berges non saines ou non négatives sont associées a
un risque de récidive locale plus élevé qui varie entre 1,7 a 9,01 selon les études
[SCHOUTENVANDERV2007] [BENDAVID2007] [BIJKER2006] [CHUWA2008] [MACDONALD2005]
[RAKOVITCH2007] [SAHO02005] [SOLIN2005] [MEIJNEN2008].

Concernant la récidive ipsilatérale, plus particulierement étudiée dans la méta-analyse de
Dunne et al. [DUNNE2009], le risque de récidive ipsilatérale aprés chirurgie conservatrice
suivie d’une radiothérapie est significativement réduit :
= si la berge est négative par rapport a une berge positive (OR = 0,36 [0,27 ; 0,47],
p < 0,0001), a une marge étroite (OR = 0,59 [0,42 ; 0,83], p< 0,001) ou a une marge
incertaine (OR = 0,56 [0,36 ; 0,87], p <0,01) ;
= si la marge est étroite par rapport a une berge positive (OR = 0,43 [0,24 ; 0,77],
p < 0,01).
D’aprés les résultats comparant les valeurs seuil, le risque de récidive ipsilatérale est
signifcativement diminué en cas de marge > 5 mm qu’en cas de marge de 1 mm (OR = 2,89
[1,3; 8,1], p < 0,05) ou s’il n’y a pas de cellules tumorales sur la surface encrée (OR = 2,56
[1,1; 7,3], p < 0,05). Enfin, le risque de récidive ipsilatérale est supérieur en cas de marge de
2 mm qu’en cas de marge < a 2 mm (OR = 0,53 [0,26 ; 0,96], p < 0,05). Par contre, le risque
de récidive ipsilatérale n’est pas significativement différent entre une marge > a 5 mm et une
marge de 2 mm (OR = 1,51 [0,51 ; 5,04], p > 0,05) [DUNNE2009].

Le grade nucléaire a été un facteur pronostique étudié dans 6 des 18 études sélectionnées.
Les résultats détaillés des 6 études sont présentés dans le tableau 4 de I’annexe 1. Quatre des
6 études ont évalué la valeur pronostique du grade nucléaire sur la récidive locale
[MACDONALD2005] [MEIJNEN2008] [RAKOVITCH2007] [SAHOO02005]. Le grade nucléaire a été
retrouvé comme un facteur pronostique indépendant de la récidive locale (p < 0,05 en
analyse multivariée) dans 3 de ces études. D’apres les valeurs des hazard ratio, un grade
nucléaire élevé est associé a un risque de récidive locale accru qui varie entre 1,6 et 4,17
selon les études [MACDONALD2005] [RAKOVITCH2007] [MEIJNEN2008].

La taille tumorale a été un facteur pronostique étudié dans 9 des 18 études sélectionnées.
Les résultats détaillés des 6 études sont présentés dans le tableau 3 de ’annexe 1. Cinq des 9
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études ont évalué la valeur pronostique de la taille tumorale sur la récidive locale
[BIJKER2006] [MACDONALD2005] [SAHO02005] [SILVERSTEIN2003] [SOLIN2005]. La taille
tumorale a été retrouvée comme un facteur pronostique de la récidive locale indépendant
(p < 0,05 en analyse multivariée) pour 2 des 5 études [BIJKER2006] [SILVERSTEIN2003].). Elle
n’est en revanche pas associée a la récidive locale pour les 3 autres études [MACDONALD2005]
(p = 0,05) [SAHO02005] (p = 0,61) [SOLIN2005] (p = 0,16).

La présence de nécrose ou le type de nécrose (comédo nécrose ou non) ont été des
facteurs pronostiques étudiés dans 6 des 18 références sélectionnées. Les résultats détaillés
de ces 6 études sont présentés dans le tableau 6 de l’annexe 1. La synthese des données de la
littérature est complexe compte tenu de ’hétérogénéité des catégories comparées, des types
de récidives étudiés (récidive locale, in situ, invasive, cancer controlatéral ...), des critéres
de jugement évalués, et de la non-identification de la catégorie de référence permettant
Uinterprétation des hazard ratio. Cette hétérogénéité a conduit a considérer les études
individuellement plutot que dans le cadre d’une analyse globale. Cependant, 2 des 6 études
ont évalué la valeur pronostique du type de nécrose sur la récidive locale [MACDONALD2005]
[SCHOUTENVANDERV2007]. Les résultats sont contradictoires. Le type de nécrose a été
retrouvé comme un facteur pronostique indépendant de la récidive locale pour Schouten van
der Velden et al. [SCHOUTENVANDERV2007] (p < 0,01 en analyse multivariée), avec un risque
de récidive locale plus élevé en présence de comédo nécrose (HR = 9,3 [3,3; 25,9]), tandis
qu’il ne Uest pas pour Mac Donald et al. (p = 0,72 en analyse multivariéé) [MACDONALD2005].

La multifocalité (présence dans le sein de foyers cancéreux situés dans le méme quadrant
mammaire que la lésion primitive) a été un facteur pronostique étudié dans 2 des 18
références sélectionnées. Les résultats détaillés de ces 2 études sont représentés dans le
tableau 8 de l’annexe 1. La synthése des données de la littérature est complexe compte tenu
de I’hétérogénéité des catégories comparées, des types de récidives étudiés (récidive locale,
in situ, invasive ...), des critéres de jugement évalués, du petit nombre d’études et de la
non-identification de la catégorie de référence permettant ’interprétation des hazard ratio.
Cette hétérogénéité a conduit a considérer les études individuellement plutot que dans le
cadre d’une analyse globale. La multifocalité/multicentralité (multicentralité : présence de
lésions dans des cadrans différents du sein) n’est pas significativement associée a la récidive
pour Guerrieri-Gonzagas et al. (p > 0, 05 en analyse multivariée) [GUERRIERIGONZAG2009]. La
présence de multifocalité a été retrouvée comme un facteur pronostique indépendant de la
récidive locale pour Rakovitch et al. (p = 0,01 en analyse mulivariée) avec un risque plus
élevé en cas de multifocalité (HR = 1,8 [1,2 ; 2,8]) [RAKOVITCH2007].

Le type histologique a été un facteur pronostique étudié dans 3 des 18 références
sélectionnées. Les résultats détaillés de ces 3 études sont représentés dans le tableau 9 de
'annexe 1. La synthése des données de la littérature est complexe compte tenu de
’hétérogénéité des catégories comparées, des types de récidives étudiés (récidive locale, in
situ, invasive, cancer controlatéral ...), des critéres de jugement évalués et du petit nombre
d’études. Cette hétérogénéité a conduit a considérer les études individuellement plutot que
dans le cadre d’une analyse globale.

L’architecture, la localisation de la tumeur primaire, la présence de microcalcifications ou
encore la classification ont été des facteurs pronostiques étudiés chacun dans une seule des
18 études sélectionnées. Pour plus de détails sur les résultats obtenus se reporter dans le
tableau 12 de ’annexe 1.
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3.3. Facteurs biologiques

La valeur pronostique de la récidive des facteurs biologiques (récepteurs a cestrogénes,
récepteurs a progestérone, p53, HER-2/neu, Ki-67, bcl2, p21) a été étudiée dans 2 des 18
références sélectionnées [CORNFIELD2004] [GUERRIERIGONZAG2009]. Les résultats détaillés
de ces études sont présentés dans le tableau 10 de ’annexe 1. La synthese des données de la
littérature est complexe compte tenu de ’hétérogénéité des catégories comparées, des types
de récidives étudiés (récidive locale, in situ, invasive ...) et du petit nombre d’études. Cette
hétérogénéité a conduit a considérer les études individuellement plutot que dans le cadre
d’une analyse globale. Quelle que soit Uétude, les facteurs biologiques ne sont pas
significativement corrélés a la récidive (p > 0,05 en analyse multivariée) excepté pour
Uexpression du Ki-67 (non corrélé au grade) (< 20 % versus > 20 %) (p = 0,026)
[GUERRIERIGONZAG2009].

3.4. Autres facteurs pronostiques de la récidive

La prise en charge thérapeutique initiale a été un facteur pronostique étudiée dans 6 des 18
études sélectionnées. Les résultats détaillés des 6 études sont présentés dans le tableau 5 de
annexe 1. La synthése des données de la littérature est complexe compte tenu de
’hétérogénéité des catégories comparées, ce qui a conduit a considérer les études
individuellement plutot que dans le cadre d’une analyse globale. Cependant, 3 de ces 6
études ont évalué la valeur pronostique de l’ajout d’une radiothérapie adjuvante a un
traitement conservateur sur la récidive locale [BIJKER2006] [CHUWA2008] [RAKOVITCH2007].
La radiothérapie adjuvante a été retrouvée comme un facteur pronostique indépendant de la
récidive locale (p < 0,05 en analyse multivariée) dans 2 des études [BIJKER2006]
[RAKOVITCH2007] tandis qu’elle ne U’est pas pour Chuwa et al. [CHUWA2008] (p = 0,88).
D’aprés les valeurs des hazard ratio obtenus en cas de significativité, [’absence de
radiothérapie adjuvante est associée a un risque de récidive locale plus élevé.

Le mode de détection a été un facteur pronostique étudié dans 4 des 18 études incluses. Les
résultats détaillés des 4 études sont présentés dans le tableau 7 de I’annexe 1. La synthése
des données de la littérature est complexe compte tenu de ’hétérogénéité des catégories
comparées, des types de récidives étudiés (récidive locale, invasive ...) et du petit nombre
d’études. Cette hétérogénéité a conduit a considérer les études individuellement plutot que
dans le cadre d’une analyse globale. Cependant, 2 des 4 études ont évalué la valeur
pronostique d’une détection radiologique versus détection symptomatique sur la récidive
locale [BIJKER2006] [SCHOUTENVANDERV2007]. Le mode de détection a été retrouvé comme
un facteur pronostique indépendant de la récidive locale (p < 0,05 en analyse multivariée)
avec un risque de récidive locale plus élevé en cas de détection symptomatique qui est de 1,5
a 2,1 selon ’étude.

3.5. Commentaires cliniques et méthodologiques

Treize des 18 études incluses sont cliniquement pertinentes [BIJKER2006] [CORNFIELD2004]
[CUTULI2004] [DUNNE2009] [FISHER2007] [GUERRIERIGONZAG2009] [HOLMBERG2008]
[KERLIKOWSKE2003] [MACDONALD2005] [RAKOVITCH2007] [RINGBERG2007] [SAHO02005]
[SOLIN2005]. Les populations couvertes dans ces études sont représentatives de celles vues en
pratique, les facteurs pronostiques mis en évidence sont significatifs de la récidive (grade
nucléaire, statut des berges, taille tumorale, présence de nécrose) et les covariables pouvant
influencer leur effet ont été prises en compte. Pour ces 13 études, les critéres de jugement
ont été correctement mesurés et [’analyse statistique proposée est adaptée. A noter que pour
Rakovtich et al. [RAKOVITCH2007], la multifocalité a été définie de facon précise et
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reproductible conformément a la définition de Sikand et al. : présence histologique de plus
d’une zone de CCIS avec un espace sain d’au moins 5 mm dans le méme quadrant du sein
[SIKAND2005].

Les 5 autres études [BENDAVID2007] [CHUWA2008] [MEIJNEN2008] [SILVERSTEIN2003]
[SCHOUTENVANDERV2007] présentent des limites méthodologiques qu’il est important de
souligner. L’étude de Ben-David et al. présente un effectif faible par rapport aux autres
séries considérées (198 patientes) et le seuil utilisé pour les marges d’exese n’est pas
suffisamment précis laissant la liberté de rattacher la valeur 3 mm a 'un ou lautre des
groupes comparés (< 3 mm versus > 3 mm) [BENDAVID2007]. L’étude de Chuwa et al.
[CHUWA2008] a inclus des patientes dont la représentativité peut étre remise en cause, avec
seulement 12 cas de récidives locales observées et 64 % de tumeurs papables (patientes
incluses a Singapour) alors que ce taux est d’environ 80 % en France. L’étude de Silverstein
et al. présente un biais d’inclusion dii a la non-randomisation de la radiothérapie
[SILVERSTEIN2003]. Et enfin les études de Schouten van der velden et al. et Meijnen et al. ont
été réalisées sur des séries qui présentaient un taux élévé de patientes avec mastectomie
(51 % et 58 % respectivement) dont certaines étaient des mastectomies de rattrapage apres
chirurgie conservatrice [SCHOUTENVANDERV2007] [MEIJNEN2008]. Les résultats non cohérents
obtenus dans ces études pour l’age et le statut des berges peuvent sans doute s’expliquer par
le fort taux de mastectomie pratiquée dans ces séries. Enfin, dans l’étude de Guerrieri-
Gonzaga et al., Uexpression du Ki-67 n’a pas été étudiée en corrélation avec le grade
[GUERRIERIGONZAG2009].

3.6. Conclusions des données de la littérature

L’age jeune, des berges d’exérése positives ou « limites », un grade nucléaire élevé sont des
facteurs de risque accrus de récidive locale aprés un traitement conservateur (chirurgie
conservatrice suivie au non d’une radiothérapie). Il est difficile de conclure quand aux seuils
compte tenu de U’hétérogénéité des catégories comparées dans les différentes études. Pour
’age, un seuil de 40 ans peut néanmoins étre retenu, car souvent utilisé. Pour le statut des
berges, Dunne et al. concluent qu’une marge minimale de tissu sain de 2 mm semble étre
aussi pertinente qu’une valeur plus élevée en cas de traitement conservateur combinant une
chirurgie a une radiothérapie [DUNNE2009].

La valeur pronostique de la taille tumorale n’est pas clairement mise en évidence étant
donné I’hétérogénéité des résultats obtenus.

Les facteurs biologiques ne semblent pas significativement associés a la récidive. Il est
difficile de conclure concernant les autres facteurs pronostiques évalues étant donné le petit

nombre de références lié aux hétérogénéités mises en évidence.

Il est difficile de conclure quand a la valeur pronostique de la nécrose a partir des études
analysées (petit nombre, résultats contradictoires).
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4. DISCUSSION

Lorsque le diagnostic de CCIS est posé, la premiere étape de la prise en charge thérapeutique

doit tenir compte :

1. de la possibilité d’effectuer un traitement conservateur. Si une exérese large avec
obtention de berges saines est possible et que les résultats esthétiques sont acceptables,
la chirurgie conservatrice doit étre proposée. Dans le cas contraire, un traitement non
conservateur doit étre envisagé. La mastectomie reste alors l'attitude standard sous
réserve de ’accord de la patiente. La radiothérapie doit étre une option a envisager
uniquement aprés avoir informé la patiente du risque accrue de récidive dans ce cas ;

2. du choix de la patiente informée du risque de récidive variable en fonction de la prise en
charge (décision médicale partagée).

Si le choix d’un traitement conservateur a été fait, la deuxiéme étape thérapeutique doit
tenir compte du statut des berges d’exérese glandulaires latérales et non pas de la distance
par rapport au plan anatomique (aponévrose et peau) (cf. Limites d’éxérese). Le seuil a été
fixé a 2 mm d’apres les résultats récents de la littérature et notamment ceux obtenus a partir
de la méta-analyse de Dunne et al. [DUNNE2009]. Ainsi :
= en cas de marge de tissu sain > 2 mm, une radiothérapie de I’ensemble du sein (dose
minimale de 50 Gy en 25 fractions), associée ou non a une surimpression, est
indiquée ;
= en cas de marge de tissu sain <2 mm, une reprise chirurgicale (ré-excision avec
obtention de marges supérieures a 2 mm et irradiation de la totalité du sein
+ surimpression ou mastectomie) est indiquée.

Les nouvelles données de la littérature confirment la place de la radiothérapie adjuvante
déja mise en évidence a partir de 3 essais randomisés [FISHER1993] (NSABP B-17)
[JULIEN2000] (EORTC 10853) [HOUGHTON2003] (UKCCCR) (cf. annexe 2).

La possibilité de ne pas pratiquer une irradiation en postopératoire a été soulevée pour les
lésions inférieures a 5 mm. Cette option n’a pas été retenue étant donné les résultats des
4 essais randomisés reconnus dans le domaine qui ont démontré le bénéfice de la
radiothérapie adjuvante a partir de population incluant toute taille lésionnelle’. Aucune
analyse en sous-groupe n’a permis d’identifier une population de patientes pour lesquelles la
radiothérapie adjuvante n’avait pas de bénéfice. De méme, Holmberg et al. n’ont pu
identifier un groupe pronostique de patientes pour lesquelles une radiothérapie adjuvante ne
serait pas nécessaire aprés une chirurgie conservatrice, malgré des résultats encourageants
[HOLMBERG2008]. L’effet de la radiothérapie sur la récidive ipsilatérale aurait tendance a
étre associé a l’age (p = 0,07 en analyse multivariée). En absence de radiothérapie adjuvante,
Uincidence cumulée de la récidive ipsilatérale est similaire entre les catégories d’age
(< 50 ans versus 50-57 ans versus 58-64 ans versus > 65 ans). Dans le bras avec radiothérapie,
elle augmente de 6 % chez les femmes plus agées et de 20 % chez les femmes jeunes. La
réduction de risque absolu observé a 8 ans est 18 % chez les femmes agées. Elle est plus
modeste chez les femmes jeunes (6 %). Cette observation se retrouve a 10 ans.

L’indication d’une surimpression en cas de traitement conservateur est discutée.
Aucun essai randomisé n’a évalué son apport dans le cadre d’une prise en charge

7 Essai NSABP B-17 [FISHER1993] [FISHER1998] [FISHER2001], essai EORTC 10853 [JULIEN2000]
[BIJKER2006], essai UKCCCR [HOUGHTON2003] et essai SWE DCIS [EMDIN2006] [HOLMBERG2008]
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conservatrice. Les études rétrospectives l'ont utilisée dans des situations trés variables
(marge limite, femme jeune ...) ou de facon systématique pour certains auteurs. Les auteurs
d’une série rétrospective monocentrique récemment publiée concluent que chez des
patientes sélectionnées avec des marges limites (inférieures a 2 mm ou trés focalement
envahies), la re-excision peut étre évitée si une dose d’irradiation totale suffisante est
délivrée (au moins égale a 66 Gy au niveau du lit tumoral) [MONTEAU2009]. L’objectif
principal de cette analyse était d’évaluer la place de la re-excision dans le cadre d’une prise
en charge conservatrice. Les bras comparés ne difféerent pas uniquement par rapport a la
surimpression (chirurgie conservatrice + re-excision (N = 61) + mastectomie (N = 6) versus
chirurgie conservatrice + re-excision (N = 61) + radiothérapie (N = 55) + surimpression (58,2 %
des cas) versus chirurgie conservatrice + radiothérapie adjuvante (N = 147) + surimpression
(91,8 % des cas)). De plus, ces résultats ne sont applicables que pour des patientes agées de
plus de 40 ans. Ils nécessitent une confirmation par d’autres études.

Le groupe de travail a opté pour une attitude consensuelle en proposant les trois options
suivantes :
= pas de surimpression ;
= surimpression du lit tumoral en élargissant les facteurs de risques a ceux décrits dans
le chapitre « Facteurs pronostiques de la récidive » ;
= inclusion dans un essai clinique.

Le positionnement des experts par rapport aux indications du ganglion sentinelle (GAS) a été
trés discuté eu égard au contexte actuel de U’essai CINNAMOME en cours (cf. Registre des
essais cliniques publié sur le site de I'INCa www.e-cancer.fr), au manque de données de la
littérature, a la volonté de limiter son utilisation trop répandue (21,3 % des patients ont un
GAS [CUTULI2009] et aux conclusions des travaux de U’European institut of oncology qui
décrivent "expérience a 10 ans a partir de 854 patientes atteintes d’un CCIS, selon lesquels la
technique du ganglion sentinelle ne devrait pas étre considérée comme un standard dans la
prise en charge du CCIS, étant donné la faible prévalence d’un envahissement ganglionnaire
[INTRA2008]. A Uissue de la relecture nationale, les indications systématiques ou optionnelles
du ganglion sentinelle ont été précisées ainsi que des non-indications. Les experts ont précisé
que le curage ganglionnaire n’avait pas d’indication dans la prise en charge du CCIS.

Parce qu’aucune nouvelle donnée de la littérature n’a été publiée depuis 2001 [FISHER2001],
’hormonothérapie n’est pas indiquée en dehors d’essais prospectifs randomisés. Aucune
option n’a été formulée pour les patientes hormonosensibles malgré les données récentes de
l’American society of clinical oncolgy qui recommandent une hormonothérapie chez la femme
présentant un risque accru de cancer du sein [VISVANATHAN2009] ou encore les résultats de
’essai du National surgical adjuvant breast and bowel project B-24 (NSABP B-24)
[FISHER1999] [FISHER2001] qui ont montré que l’ajout du tamoxiféne réduit le risque de
récidive ipsilatérale (invasive ou non) (7,7 % (tamoxifene) versus 11,1 % (placebo), p = 0,0003)
et le développement de cancers controlatéral (invasif ou non) (2,3 % (tamoxiféne) versus
4,9 % (placebo), p = 0,01). A noter qu’un plus grand nombre de cancers de ’endométre a été
observé dans le bras avec tamoxifene (1,2 % versus 0,6 %, différence statistiquement non
significative). Cependant, comme le souligne Abram Recht dans son analyse publiée dans
Ductal carcinoma in situ of the breast [SILVERSTEIN2002], 'impact du tamoxifene est plus
élevé en cas de marges positives ou indéterminées. Or, ces situations représentent
respectivement 16 % et 10 % des patientes incluses dans ’essai NSABP B-24. De plus, aucune
analyse combinant le statut des marges et |’age n’a été faite. En conséquence et parce
qu’aucune nouvelle donnée n’a été publiée depuis 2001, la recommandation initiale a été

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE | CANCER DU SEIN IN SITU 42



maintenue. L’hormonothérapie ne doit pas étre le traitement de rattrapage d’un traitement
local insuffisant.

Afin de préciser la place du ganglion sentinelle, de la surimpression et de ’hormonothérapie
dans la prise en charge du CCIS, des essais sont en cours, notamment :

IBIS 1l (DCIS) : essai international de phase 3 randomisé comparant deux
hormonothérapies, par tamoxiféne ou par anastrozole, chez des femmes
ménopausées entre 40 et 70 ans, opérées d’un carcinome canalaire in situ du sein (au
15 juin 2009, la cléture été prévue le : 11/05/2012) ;

NSABP B-35 : essai américain de phase 3 randomisé comparant l’anastrozole au
tamoxiféne chez la femme ménopausée atteinte d’un CCIS aprés traitement associant
une chirurgie mammaire conservatrice suivie d’une radiothérapie ;

BONBIS : essai francais de phase 3 randomisé évaluant l’efficacité d’un complément
de radiothérapie, aprées traitement conservateur, chez des patientes ayant un cancer
du sein (au 15 juin 2009, la cloture été prévue le : 19/05/2011) ;

CINNAMOME : essai francais évaluant "apport du ganglion axillaire sentinelle (GAS)
associé a une mastectomie, chez des patientes ayant un cancer du sein in situ (au 15
juin 2009, la cloture été prévue le : 31/12/2010).

L’impact de leurs résultats sur la prise en charge devra étre évalué au moment de leur
publication.

Le consensus d’experts s’est également positionné sur les modalités techniques suivantes.
v" En cas de chirurgie conservatrice et bilan postopératoire :

’exérése doit étre monobloc et vise a enlever la totalité des lésions (berges saines)
en entrainant un minimum de préjudice esthétique pour le sein conservé ;

la chirurgie carcinologique conservatrice doit réséquer la glande sur toute son
épaisseur (au contact de la peau en antérieur et du muscle en postérieur). L’exérése
des lésions infracliniques doit étre guidée par un repérage par imagerie ;

la piece d’exérese doit étre transmise orientée et non ouverte au pathologiste ;

une radiographie de la piece opératoire en cas de microcalcifications doit étre
réalisée pour étre comparée avec la mammographie préopératoire (repérage). Elle
doit étre faite sur une piéce opératoire orientée par le chirurgien selon une
procédure préétablie avec le pathologiste. Elle doit comprendre au moins une
incidence frontale. Elle doit étre réalisée avec une technique d’agrandissement
géométrique (mammographie) ;

un compte rendu de radiographie de la piéce opératoire doit étre effectué ;

une mammographie postopératoire doit étre réalisée en cas de doute sur
’exhaustivité de ’exérese ;

les recoupes éventuelles doivent également étre orientées par rapport a la piéce
d’exérése ;

une radiographie des recoupes doit étre réalisée en cas d’échec d’exérése ou
d’exérése incompléte des calcifications.

v' La réexcision doit enlever la totalité des lésions résiduelles en préservant |’esthétique du
sein conservé.
v" En cas de mastectomie totale simple :

Elle doit réaliser une exérese glandulaire la plus compléte possible en emportant la
plaque aréolo-mamelonnaire.

Une mastectomie avec conservation de ’étui cutané, en cas de reconstruction
mammaire immeédiate, peut étre envisagée. De méme, une mastectomie sous-cutanée
avec conservation de la plaque aréolo-mamelonnaire peut étre envisagée seulement
dans le cadre d’essais.
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CARCINOME CANALAIRE IN SITU :
SURVEILLANCE

RECOMMANDATIONS

SURVEILLANCE APRES TRAITEMENT CONSERVATEUR

v" La surveillance aprés traitement conservateur repose sur un examen clinique, une
mammographie et une échographie bilatérales annuelles.

v"Laréalisation de la premiére mammographie de controle est recommandée a 6 mois de
la fin de la radiothérapie adjuvante.

v" Pour les femmes jeunes (<40 ans) une surveillance clinique bianuelle les 5 premiéres
années est recommandée.

v" Chez les patientes porteuses d’une mutation BRCA1/BRCA2 ou a haut risque de cancer
du sein® une IRM mammaire bilatérale annuelle est recommandée.

v" Sila surveillance est difficile par mammographie et échographie (sein trés dense ou
trés remanié et femme jeune < 40 ans), une surveillance par IRM mammaire peut étre
discutée.

SURVEILLANCE APRES TRAITEMENT NON CONSERVATEUR

v" La surveillance apreés traitement non conservateur repose sur un examen clinique
annuel, une mammaographie et une échographie controlatérales annuelles.

v" Chez les patientes porteuses d’une mutation BRCA1/BRCA2 ou a haut risque de cancer
du sein’, une IRM mammaire controlatérale annuelle est recommandée.

DANS TOUS LES CAS

v" Aucun examen de recherche des métastases n’a de place dans la surveillance des CCIS
traités.

v" Il n’y a aucune indication du dosage des marqueurs tumoraux sériques.

® Haut risque génétique de cancer du sein (consultation oncogénétique) : tests génétiques négatifs mais
histoire familiale conférant un risque absolu cumulé supérieur a 30 %.
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ARGUMENTAIRE

CARCINOME CANALAIRE IN SITU : SURVEILLANCE

Malgré un bon pronostic avec une survie globale a 10 ans supérieure a 95 %, le taux de
récidive invasive peut atteindre 13 % selon le traitement pour les études les plus récentes
incluant un grand nombre de patientes [BIJKER2006] (1 010 patientes) [LEE2006] (1236
patientes), [VIANI2007] (3 665 patientes). Ainsi, une surveillance post-thérapeutique doit étre
mise en place. Une analyse des données de la littérature éclairée par un avis d’experts a
permis de définir des recommandations de surveillance d’un CCIS suite a un traitement
conservateur ou suite a une mastectomie.

1. RESULTATS DE LA SELECTION BIBLIOGRAPHIQUE

La stratégie de recherche et le processus de sélection bibliographique sont présentés dans les
annexes 3, 4 et 5.

Aucune des nouvelles études identifiées n’a comparé différents protocoles de surveillance du
patient apres CCIS traité. Les données retenues correspondent donc aux protocoles de
surveillance décrits dans les études incluses précédemment [BENDAVID2007] [BIJKER2006]
[CHUWA2008] [HOLMBERG2008] [MEIJNEN2008] [VARGAS2005] [WONG2006].

2. SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE

Les protocoles de surveillance rapportés par les différentes études sont présentés dans le
tableau 3.

3. CONCLUSION ET DISCUSSION

Les recommandations établies résultent principalement du consensus d’experts (experts du
groupe de travail et relecteurs) du fait du manque de données de la littérature.

La récidive locale doit étre suspectée devant l’apparition de nouvelles calcifications ou
d’autres anomalies mammographiques nécessitant ainsi des prélévements percutanés a visée
diagnostique.

L’échographie doit étre systématique au méme titre que U’examen clinique ou la
mammographie. Bien qu’elle ne soit pas contributive en cas de seins clairs. Il en est de méme
en cas de surveillance controlatérale suite a un traitement non conservateur.

Etant donné un risque de récidive plus élevé chez la femme jeune (< 40 ans), notamment
pendant les 5 premiéres années, une surveillance clinique rapprochée est justifiée (biannuelle
et non annuelle). Cette surveillance rapprochée ne s’applique pas en cas de surveillance
controlatérale suite a un traitement non conservateur.

La place de U'IRM est plus discutée. D’aprés les données du rapport portant sur l’estimation
des besoins de la population pour les 10 années a venir en termes d’acces aux consultations
et aux tests d’oncogénétique [BONAITIPELLIE2008], 'IRM mammaire doit étre annuelle chez
les patientes porteuses d’une mutation BRCA1/BRCA2 ou chez la femme a haut risque de
cancer du sein (consultation d'oncogénétique : tests génétiques négatifs, mais histoire
familiale conférant un risque absolu cumulé supérieur a 30 %). Il en est de méme en cas de
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surveillance controlatérale suite a un traitement non conservateur étant donné le risque
existant au niveau du sein controlatéral.

Si le sein est trés dense ou trés remanié et que la patiente est jeune, une IRM mammaire peut
étre envisagée en cas de surveillance par mammographie et échographie difficile par
exemple, en cas de suspicion faible de récidive locale avec une biopsie radioguidée
possiblement difficile a réaliser en ’absence de cible précise (ex : modification d’une
désorganisation architecturale en mammographie sans anomalie clinique ou échographique).
Un seuil peut étre fixé a 40 ans, bien qu’en pratique, U'IRM puisse étre envisagée si la
patiente est plus agée, mais qu’elle présente les caractéristiques décrites ci-dessus.

Les problémes de contraception (pilule, stérilet) doivent étre pris en compte.

Enfin, il serait intéressant de structurer une étude d’évaluation de la qualité de vie des

patientes afin de recueillir des informations sur la vie sociale, la vie professionnelle et la
sexualité qui permettraient d’améliorer la qualité de la prise en charge de ces patientes.
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TABLEAU 3. Protocoles de surveillance décrits dans les références incluses

REFERENCES

PRISE(S) EN CHARGE

PROTOCOLE DE SURVEILLANCE

THERAPEUTIQUE(S)
Chirurgie conservatrice + Aprés la radiothérapie : tous les 6 mois
radiothérapie de l’ensemble du sein  pendant 5 ans puis annuellement.
(dose médiane de 50 Gy) S
[BENDAVID2007] Mammographie bilatérale annuelle.
+ ré-excision + curage axillaire + Examen bhvsiaue
surimpression (dose médiane de 10 physique.
Gy) + Tamoxifene Evaluation des résultats esthétiques.
Excision locale compléte +
radiothérapie de ’ensemble du sein . .
(dose prescrite 50 Gy) Togs les 6 mois pendant 10 ans apres le
[BIJKER2006] . . traitement puis annuellement.
versus excision locale complete o,
. Mammographie bilaterale annuelle.
Pas de Tamoxifene ; pas de
surimpression
Excision locale large versus excision
locale large + radiothérapie (dose Tous les 3-6 mois pendant 3 ans apres la fin
prescrite 5000 ¢ Gy) + surimpression  du traitement, puis tous les 6-12 mois
[CHUWA2008] (dose prescrite 1000 cGy) pendant 2 ans puis annuellement.
ou mastectomie + curage axillaire + Mammographie a 6 mois puis annuelle.
tamoxiféne
Chirurgie conservatrice seule
[HOLMBERG2008] Versus chirurgie conservatrice seule Examen clinique biannuel + mammographie
+ radiothérapie (dose prescrite 50 annuelle pendant 5 ans puis annuellement.
Gy)
Tous les 3-6 mois pendant 2 ans apres le
Excision locale large seule versus traitement (traitement conservateur et
excision locale large + radiothérapie mastectomie) puis tous les 6 mois (traitement
[MEIJNEN2008] de U’ensemble du sein (50 Gy) conservateur) ou 12 mois (mastectomie)
surimpression (16 Gy) pendant 3 ans puis annuellement (traitement
Ou mastectomie conservateur seulement).
Mammographie annuelle.
Chirurgie mammaire conservatrice
seule
Chirurgie mammaire conservatrice +
radiothérapie de ’ensemble du sein
(dose moyenne 46 Gy) + Tous les 3 mois pendant 2 ans aprés la fin de
[VARGAS2005] surimpression (dose moyenne totale (a radiothérapie puis tous les 6 mois.
de 61 Gy) Mammographie a 6 mois puis annuelle.
Mastectomie + radiothérapie
+ curage axillaire + Tamoxifene
(33/367)
Pas de chimiothérapie adjuvante
Examen physique au moins tous les 6 mois.
[WONG2006] Excision large + ré-excision Mammographie ipsilatérale tous les 6 mois

pendant 5 ans puis annuelle.
Mammographie controlatérale annuelle.
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CARCINOME CANALAIRE IN SITU :
PRISE EN CHARGE DE LA RECIDIVE

RECOMMANDATIONS

PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DES RECIDIVES DE CCIS APRES
TRAITEMENT CONSERVATEUR (CHIRURGIE + RADIOTHERAPIE)

Une récidive doit étre suspectée devant |’apparition d’une nouvelle anomalie clinique
(notamment une masse, une rétraction du mammelon, un écoulement sanglant) ou
radiologique  (notamment de nouvelles calcifications ou d’autres anomalies
mammographiques). Des prélévements percutanés a visée diagnostique sont alors réalisés.

RECIDIVE NON INVASIVE RECIDIVE INVASIVE

v" Mastectomie totale simple v' Mastectomie totale simple

AN

v' Reconstruction mammaire immédiate
ou différée systématiquement
proposée

Curage axillaire homolatéral.

v" Traitement médical adjuvant et/ou
radiothérapie a discuter.

v . . o
Pas de ganglion sentinelle. v Reconstruction mammaire immédiate

Pas de curage axillaire immédiat. ou différée proposée en fonction des
différents traitements associés.

\

v" Si découverte d’un cancer infiltrant
sur mastectomie : curage secondaire

En cas de récidive invasive ou non invasive, si la patiente n’a pas bénéficié de radiothérapie
lors du traitement initial, un éventuel traitement conservateur radiochirurgical est a discuter
en réunion de concertation pluridisciplinaire.

PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DES RECIDIVES DE CCIS APRES
TRAITEMENT NON CONSERVATEUR

RECIDIVE NON INVASIVE RECIDIVE INVASIVE
v' Excision au large avec berges saines. v/ Stratégie thérapeutique a discuter
aprés bilan d’extension locorégional

AN

Pas de curage axillaire.
complet.

v" Une radiothérapie de paroi peut étre
discutée
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ARGUMENTAIRE

CARCINOME CANALAIRE IN SITU : PRISE EN CHARGE DE LA RECIDIVE

Malgré un bon pronostic avec une survie globale a 10 ans supérieure a 95 %, le taux de
récidive invasive peut atteindre 13 % selon le traitement pour les études les plus récentes
incluant un grand nombre de patientes [BIJKER2006] (1010 patientes) [LEE2006] (1 236
patientes), [VIANI2007] (3 665 patientes).

Une analyse des données de la littérature éclairée par un avis d’experts permet de définir des
recommandations de prise en charge de la récidive de CCIS, suite a un traitement
conservateur ou suite a une mastectomie.

1. RESULTATS DE LA SELECTION BIBLIOGRAPHIQUE

La stratégie de recherche et le processus de sélection bibliographiques sont présentés dans
les annexes 3, 4 et 5.

Trois nouvelles études rétrospectives publiées depuis 2003 (fin de la période couverte en 2005
[CUTULI2005]) ont été sélectionnées [SOLIN2005A].[PINSKY2007] [MILLIS2004]. Les
caractéristiques des études sont présentées dans le tableau 25 de ’annexe 1.

2. SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE

L’hétérogénéité des 3 études sélectionnées n’a pas permis une analyse globale des données.
Les résultats de chaque étude sont présentés individuellement.

L’étude de Solin et al. a évalué le gain clinique aprés traitement de rattrapage (chirurgie
mammaire conservatrice et radiothérapie adjuvante) chez 90 patientes présentant une
récidive locale ou locorégionale aprés chirurgie conservatrice, suivie d’une radiothérapie pour
un CCIS détecté par mammographie [SOLIN2005A]. Les auteurs ont rapporté une survie
globale de 90 % a 5 ans et de 83 % a 10 ans. La survie spécifique est de 95 % a 5 et 10 ans et la
survie sans métastases a distance est de 91 % a 5 et 10 ans. Une histologie invasive ou la
présence de nodule lymphatique axillaire positif se sont révélés des facteurs pronostiques
péjoratifs pour le développement ultérieur de métastases a distance (p < 0,001),
contrairement a la méthode de détection de la récidive locale (mammographie seule versus
autre) (p = 0,18). Le délai par rapport a la récidive locale (< 5 ans versus > 5 ans), [’age (< 49
ans versus > 50 ans), une mastectomie de rattrapage ou lutilisation d’un traitement
systématique ne sont pas associés au développement de métastases a distance (p = 0,10).
L’étude de Pinsky et al. a rapporté le délai de la récidive invasive et non invasive chez
32 patientes [PINSKY2007]. Le délai moyen observé était de 4,5 ans.

L’étude de Millis a comparé le grade de la récidive a celui de la tumeur initiale chez
122 patientes [MILLIS2004]. Le grade de la récidive s’est avéré fortement corrélé a celui de la
tumeur primitive (kK = 0,679) qui est le méme dans 84 % des cas [MILLIS2004].
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3. COMMENTAIRES CLINIQUES ET METHODOLOGIQUES

Les études présentent une qualité méthodologique discutable de part leur caractéere
rétrospectif. Néanmoins, ces études ont été sélectionnées en raison du faible nombre de
données disponibles sur la récidive.

4. CONCLUSION

L’hétérogénéité des études retrouvées ne permet pas de conclure quant a la prise en charge
de la récidive de CCIS traité.

5. DISCUSSION

Les données de la littérature portant sur la prise en charge des récidives sont peu nombreuses
et principalement issues de séries rétrospectives. Les recommandations établies résultent
donc principalement du consensus d’experts (experts du groupe de travail et relecteurs).

En cas de récidive (invasive ou non invasive) de CCIS aprés traitement conservateur, les
indications du ganglion sentinelle ou d’un second traitement conservateur ont été discutées.
Aprés avoir précisé que les recommandations établies concernaient la récidive survenant
aprés chirurgie conservatrice et radiothérapie, la technique du ganglion sentinelle ou un
second traitement conservateur ne sont pas validés dans cette situation (patiente opérée et
irradiée). Le ganglion sentinelle n’est d’ailleurs pas indiqué en cas de récidive non invasive.
En revanche, si la patiente n’a pas bénéficié de radiothérapie lors du traitement initial, un
éventuel traitement conservateur radiochirurgical est a discuter en réunion de concertation
pluridisciplinaire.

En cas de récidive invasive aprés traitement non conservateur, la stratégie thérapeutique doit
étre définie lors d’une réunion de concertation pluridisciplinaire aprés bilan d’extension
locorégional complet. Elle peut comporter une excision au large avec berges saines, un
curage axillaire homolatéral, une radiothérapie (paroi et ganglionnaire), une chimiothérapie
ou encore une hormonothérapie. La décision de ’ablation d’une éventuelle prothése ou
éventuel sein reconstruit sera faite au cas par cas en fonction du type histologique, du risque
de séquelles et du choix de la patiente. Si la récidive est non invasive (situation trés rare), la
radiothérapie de paroi est une option.
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CARCINOME LOBULAIRE IN SITU :
PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE ET
THERAPEUTIQUE

RECOMMANDATIONS

DIAGNOSTIC

La stratégie diagnostique est identique a celle des CCIS. Le diagnostic de CLIS est fait sur
’examen anatomopathologique d’un prélévement biopsique.
La prise en charge thérapeutique est orientée par la classification LIN (lobular intraepithelial
neoplasia) divisée en trois catégories (LIN 1 a 3) (OMS 2003).

Classification proposée par I’OMS des lésions lobulaires [TAVASSOLI2003]

Grades Description

LINT  Remplacement partiel ou complet, ou déplacement des cellules épithéliales normales des acini
a Uintérieur de un ou plusieurs lobules par la prolifération de cellules généralement uniformes,
qui peuvent remplir, mais non distendre, les lumiéres acineuses atteintes, comparé aux acini
adjacents non atteints.

LIN2  Prolifération plus abondante de cellules identiques remplissant et distendant certains ou tous
les acini. Les bordures acineuses restent distinctes et séparées avec persistance de stroma entre
les différents acini. Quelques lumiéres acineuses résiduelles peuvent persister.

LIN3  Type 1. Prolifération de cellules identiques, mais parfois des cellules plus atypiques peuvent
prédominer. Un parameétre important est le degré massif de distension des acini de telle facon
que les acini peuvent apparaitre confluents. Le stroma interacineux est rarement visible
(macroacinar LIN) CLIS.

Type 2. Cellules proliférantes de type « bague a chaton » ou pléiomorphe. Dans ce cas-la, une
distension acineuse importante peut ne pas étre présente (signet ring cell LIN, pleomorphic
LIN).

Type 3. Distension acineuse avec nécrose centrale (necrotic LIN)

PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DES LIN1 ET LIN2

LIN 1

v" Une surveillance est recommandée.

v" La surveillance est identique a celle décrite pour les CCIS traités par traitement
conservateur.

v" En cas de facteurs de risques (antécédents familiaux ou personnels, lésions
histologiques a risques) ou de discordance radio-pathologique (prélévements
biopsiques non représentatifs de ’image radiologique): une biopsie chirurgicale peut
étre discutée.
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LIN 2

v' Biopsie chirurgicale puis surveillance.
v" La surveillance est identique a celle décrite pour les CCIS traités par traitement
conservateur.

Pour les LIN1 et LIN2, il n’y aucune indication a réaliser

v" une mastectomie.
v"une radiothérapie.

v" Une hormonothérapie.

PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DES LIN3

v' Le traitement initial des LIN3 repose sur une exérése chirurgicale avec examen
anatomopathologique de la piéce opératoire.

v" La prise en charge est ensuite définie en fonction des résultats de cet examen.

v La surveillance est identique a celle décrite pour les CCIS traités par traitement

conservateur.
LIN3 TYPE 1 LIN3 TYPE20OU 3
(Non pléiomorphe et absence de nécrose et sans bague Pléiomorphe ou avec nécrose ou en bague a
a chaton aprés examen de la piéce opératoire) chaton aprés examen de la piéce opératoire
v' Exéreése chirurgicale et examen v' Exérese chirurgicale et examen
anatomopathologique de la piéce anatomopathologique de la piéce
opératoire. opératoire.
v' Pas de reprise si berges atteintes (idem v' Obtention de berges saines pour le
LIN1T et LIN2). contingent pléomorphe et/ou le
o contingent avec nécrose et/ou
v 2
Pas de radiothérapie. bague 3 chatons.
v ’ A 3 , . A
Pas d’hormonotherapie. v" Une radiothérapie peut étre
v Surveillance (cf. CCIS). discutée.
v" Surveillance (cf. CCIS).
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ARGUMENTAIRE

CARCINOME LOBULAIRE IN SITU : PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE ET THERAPEUTIQUE

Le terme de carcinome lobulaire in situ (CLIS) a été crée par Foote et Stuart en 1941
[FOOTE1941] pour décrire « a rare form of mammary cancer ». Il s’agissait d’une lésion
ressemblant au carcinome lobulaire invasif, mais encore entourée par la membrane basale
[ANDERSON2002] [RAMPAUL2006] [LAKHANI2006]. Sa signification exacte a été longtemps
débattue, variant entre simple « marqueur de risque » et véritable « précurseur d’un cancer
invasif (lobulaire ou canalaire) ». Toujours est-il qu’un antécédent de carcinome lobulaire in
situ augmente le risque de survenue d’un cancer du sein invasif de 1 a 2% par an, entrainant
un risque cumulé sur un vie de 30% a 40% chez ces patientes [LAKHANI2006].

Le CLIS est une entité pathologique ou une population uniforme de cellules rondes ou
polygonales non cohésives intéressant au moins la moitié d’une unité lobulaire du sein. La
distinction avec une hyperplasie lobulaire atypique (HLA) est souvent trés difficile, d’autant
plus que les deux lésions coexistent souvent [SIGALZAFRANI2003] [BIBEAU2005] et leur
signification pronostique est similaire [PAGE2005]. Pour cette raison, Haagensen et Rosen, en
1978, avaient regroupé ces deux lésions sous le terme de néoplasie lobulaire (NL)
[HAAGENSEN1978]. En 2003, |’équipe de Tavassoli et I’OMS [TAVASSOLI2003] ont proposé une
nouvelle classification en utilisant le terme de « lobular intraepithelial neoplasia » (LIN),
avec trois catégories : LIN1, 2 et 3 (cf.Classification . Cette derniére correspond aux lésions
les plus agressives, incluant la variante pleiomorphe et celle avec nécrose.

Plus récemment, des données publiées en 2007 font un état des lieux sur les lésions lobulaires
[CUTULI2007] : il s’agit toujours d’une pathologie rare, faisant l’objet de différentes
classifications anatomopathologiques, avec des modalités de diagnostic non spécifiques, et
dont les données de la littérature sont trés hétérogénes. On retrouve en effet, le plus
souvent, de petites séries rétrospectives, incluant un mélange de lésions classées soit CLIS,
soit NL, avec une proportion plus ou moins importante d’hyperplasies lobulaires atypiques
(HLA). Les procédures chirurgicales sont trés variables incluant une simple biopsie (le plus
souvent macrobiopsie 11 ou 8 Gauge, mais parfois microbiopsie 14 Gauge, avec, dans ce cas,
une « fiabilité » diagnostique bien inferieure). Un autre probléme trés important concerne les
modalités d’évaluation des « rechutes intramammaires » et de la survenue des cancers du
sein controlatéraux aprés biopsie-exérése (plus ou moins large, le plus souvent sans
connaissance de l’extension exacte des foyers lésionnels et de leur sous-type). En effet, dans
les différentes études, les patientes ayant eu un cancer controlatéral préalable (in situ ou
invasif) sont parfois incluses ; de méme, la proportion de femmes ayant eu des antécédents
familiaux est variable. Or, il est connu que ces deux facteurs peuvent modifier de facon
considérable le “risque” de survenue d’un cancer ultérieur. Enfin, les diverses études
prennent le plus souvent en compte la survenue d’un cancer infiltrant (quel qu’en soit le type
histologique), et bien plus rarement la survenue d’un CCIS ou d’un deuxieme CLIS. Cela
explique en partie I’hétérogénéité des résultats et les difficultés des comparaisons des séries.

Face a Uincertitude quant a la signification biologique et le réel impact clinique du CLIS et au
manque de données de la littérature, I’attitude a adopter face a une néoplasie lobulaire reste
a définir. Elle est actuellement partagée entre surveillance et exérese chirurgicale. Une seule
étude a rapporté l’impact de la radiothérapie complémentaire [CUTULI2005A].
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1. RESULTATS DE LA SELECTION BIBLIOGRAPHIQUE

La stratégie de recherche et le processus de sélection bibliographiques sont présentés dans
les annexes 3, 4 et 5.

Au total, 8 études rétrospectives publiées depuis 1990 ont été sélectionnées [CHUBA2005]
[HABEL1997] [SALVADORI1991] [ZURRIDA1996] [BODIAN1996] [CLAUS2003] [GOLDSTEIN2001]
[LI2006].

Les caractéristiques des études figurent dans le tableau 26 de l’annexe 1.

2. SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE

L’hétérogéneité des études en termes de population incluse, prise en charge ou de critére de
jugement n’a pas permis une analyse globale des données (cf. tableaux 22 et 23 annexe 1).

Globalement, les résultats suivants peuvent étre avancés mais avec grande précaution. Deux
études, montrent que la récidive est significativement plus élevée chez la patiente atteinte
d’un CLIS (p < 0,05) par rapport a une population de référence issue des registres de
Lombardy entre 1978 et 1981 [SALVADORI1991] [ZURRIDA1996].

3. COMMENTAIRES CLINIQUES ET METHODOLOGIQUES

La trop grande hétérogénéité des études incluses ne permet pas synthétiser les résultats.
Leur qualité méthodologique est critiquable, car il s’agit de séries rétrospectives. L’existence
d’un biais de sélection ne peut étre rejetée. Trois études sont purement descriptives et ne
mentionnent pas la significativité statistique des résultats rapportés [BODIAN1996]
[CHUBA2005] [HABEL1997]. Par ailleurs, excépté pour I’étude de Chuba et al. publiée en 2005
[CHUBA2005], les séries rétrospectives sont antérieures a 1997.

4. CONCLUSION

L’hétérogénéité des études retrouvées ne permet pas de conclure quant a la prise en charge
du carcinome lobulaire in situ.

5. DISCUSSION

L’absence d’argument Evidence-Based Medicine et I’hétérogénéité des pratiques ont conduit
a limiter les situations cliniques couvertes dans ce document qui établit, pour la premiére fois
en France, des recommandations de pratique clinique sur la prise en charge du cancer
lobulaire in situ du sein (CLIS).

Les recommandations établies sont principalement issues du consensus d’experts (experts du
groupe de travail et relecteurs) du fait du manque de données de la littérature.

Les situations cliniques envisagées sont les LIN1, LIN2, LIN3 classique (non pléomorphe et
absence de nécrose et sans bague a chaton apres examen de la piéce opératoire) et les LIN3
pléomorphe ou avec nécrose ou en bague a chaton aprés examen de la piéce opératoire
définis d’apreés la classification établie par ’OMS en 2003 [TAVASSOLI2003] (cf. Classification
proposée par ’OMS des lésions lobulaires en LIN (lobular intraepithelial neoplasia)). Bien que
les LIN3 soient peu fréquents (5 % des cas), les recommandations établies pourront ensuite
étre étendues aux cas plus fréquents de ces mémes lésions associées a du carcinome
infiltrant.
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Les recommandations établies pour la prise en charge diagnostique du cancer canalaire in situ
du sein (CCIS) sont applicables aux formes lobulaires in situ (CLIS).
En revanche, la prise en charge thérapeutique differe et les principaux points de discussion

sont :

la prise en compte du statut des marges dans le choix du traitement sachant que sa
valeur pronostique n’est pas démontrée dans le CLIS et que la notion de marge saine
n’est pas définie ;

Uindication de la radiothérapie pour les LIN3 pléomorphes ou avec nécrose ou en
bague a chaton aprés examen de la piéce opératoire. Cette indication reste difficile a
définir et reste donc optionnelle pour les LIN3 apres validation en réunion de
concertation pluridisciplinaire. Quelle attitude adopter lorsque les berges ne sont pas
saines apres excision du contingent pléomorphe ou que la reprise est impossible ou
refusée par la patiente, voire que les berges sont saines mais le LIN3 agressif ? Si une
radiothérapie est indiquée, quel serait son schéma ? Les données de la littérature
pour répondre a ces questions sont insuffisantes. Une radiothérapie peut se justifier
s’il s’agit d’une forme réellement précancéreuse pouvant étre étendue avec des gaps
au-dela du foyer initial (comme Uintracanalaire) ou sachant que le risque de
retrouver de l’invasif associé au LIN3 pléomorphe est de 25 % [CHIVUKULA2008] ;

la question de la relecture anatomopathologique dans un centre de référence et
d’une réunion de concertation pluridisciplinaire régionale pour les LIN3 pléomorphes
compte tenu de leur rareté ;

le manque de données concernant les indications de I'IRM et de |’hormonothérapie.

Les experts ont identifie 5 questions concernant la prise en charge du CLIS :

1.

Quelle attitude adopter aprés la découverte d’une néoplasie lobulaire sur une biopsie
(microbiopsie ou macrobiopsie) ?

Quelle attitude adopter apres une exérése chirurgicale d’un ou de plusieurs foyers de
LIN?

Quelle est la place de I’hormonothérapie dans la prise en charge du LIN ?

Quelle est la place de la radiothérapie dans la prise en charge du LIN ?

Quelles doivent étre les modalités de la surveillance ?

Nombre de ces questions restent posées et les données de la littérature font défaut. Pour
répondre a ces questions, les experts spécialistes de cette pathologie proposent la création
d’un observatoire national, comme pour le CCIS [CUTULI2009] qui permettrait de recenser ces
cas cliniques, leurs prises en charge et leur devenir sur la base des résultats d’une grande
étude multicentrique rétrospective nationale publiée sous forme de résumé [CUTULI2006].
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